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Prefacio 


Desde a I 1 edigao, o objetivo de A pratica farmaciutica m manipulate de medkamentos e pro pore ion a r 
uni manual sucinto, de tacil utilizagao, atualizado e tunc ion a) para pratica farmaceutica* A 3 a edi¬ 
gao seguiu essa tradigao: escrita em urn itiomeiUo esperffico, no qual as urganizagoes e as agendas 
de farmacia desenvolviam e publicavam novas normas de boas praticas, este guia pratico content as 
inform ago es mais atualizadas e os pro cedi mentos recomen dados para a area. Aiem disso, estudantes, 
farmaceuticos, tecnicos de farmacia e professores de farm aria que utilizam este livro stigeriram re- 
cursos on eonteudos que o tornaram aittda mais valioso para sous leitores, Algumas das caractertsticas 
ac rose e n tad as nesta edigao incluem: 

■ Criagao de uma segao espcciflca c abrangentc (Parte V1 T composta pclos Capitulos 32 a 35) acer- 
ca das formas farmaceuticas estereis e sua preparaglo, com enfase sios novos pad roes e procedi- 
mentos conforme Capitulo USP ^797), Preparagdes farmaceuticas e stems mampuladas, 

□ Discussao ampliada sob re esrros de modicagao, juntamentc com praticas de prescrigao e dispensa- 
gao que mostraram melhorar a seguranga da medicagao do paciente. 

■ Inelusao do ferramentas do processamento (como controlc geral e registros de manipulagao), 
procedi men cos operation a is padrio e testes de controle de qu alidade, que se tornaram praticas 
adotadas porque melhoram as preparagoes manipuladas e reduzem os erros. 

■ A adigao de um capitulo (Capitulo 7) contendo instrugoes sobre o uso adequado de simbolos 
metricos e unid,ides de medida (SI), tabelas de conversao de densidade e temperatura, uso de 
numeros significativos e me tod os basicos de calculus farmaceuticos. 

■ Casos dfmeos com exemplos de preserves de medicimentos manipnlados e de uso parenteral, 
mostnndo situagoes tipicas c resolugao de problem as, c atendendo as nccessidadcs terapeuticas 
espedficas e as do paciente, 

■ Reconhecimento da fungao cada vez mais importante dos tecnicos de farmacia na pratica Tar¬ 
mac eutica. 

■ Adigao de uma segao (Parte VII) sobre a importante especialidade da pradca de farmacia vetermaria, 

■ Ampliagao dos rccursos didatieos. 

■ Fotografias coloridas que ilustram melhor as tecnicas e os materials utilizados, 

Enquanto preparava os eonteudos para esta edigao, impressionava-me constantcmente o ritmo 
acelerado com que as orient agues e os pad roes de pratica sao revisados e atualizados. Mesmo com 
o livro entrando em produgao, fiz ajustes e revisoes para refletir as novas informa goes pubheadas. 
Para auxiliar o leitor a lidar com esse fato da vida pro fissions l modern a, inclui, sempre que possivel, 
a referenda consul tad a e os enderegos de sites da internet. Os sites das agendas governamentais e or- 
ganizagocs profissionais sao fontes ricas de inlbrmagoes atualizadas, por isso indico aos leitores que 
verifiquem esses locals regularmente. Alem disso ( a United States Pharmacopeia (USP) reconheceu 
a import and a do desen volvimento de padroes de pratica atualizados para farmaceuticos e passou a 
pub Hear essas inform a g5es em urn volume especial para os farmaceuticos - a USP Pharmacists’ Phar¬ 
macopeia, que esta disponive] em verslo impressa com atualizagoes eletronicas. 

E importante ressaltar que, tanto porque a farmacia torna-se cada vez mais complexa e especia- 
lizada romo porque buses mo s transmit] r as informagoes e os exemplos mais atualizados da pratica 
cl mica, esta edigao exigiu um esforgo de colaboragao maior do que as edigdes antcriores. As segdes 
dtadas a seguir foram escritas on revisadas por profissionais con vida dos, to dos comribuindo em sua 
area de especialidade: 
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Capitulo 5, Revisao da utilizagao dc medicamentos/avaliagio dc uso dc rnedicamentos, e Capi¬ 
tulo 6, Aconsdhamento ao paciente, foram revisados por Karen Kopaeek, professors* clinic a as* 
sistente e diretora dos laboratonos de farmacoterapia da University of Wisconsin (U W) School 
of Pharmacy, Sra. Kopaeek e responsavel por ensinar a avaliagao, o aconsdhamento e o manejo 
e g acompanhamento de tratamento do paciente, hoi homenageada varias vezes com premios de 
excelencia de ensino* alem de atuar na pratica clinica nas unidades de terapia intensive cardiac a 
e cardiotoracica e em um ambulatorio de reabilitagao clinica de transplant? cardlaco* 

Parte IV, Excipientes farmaceuticos (Capltulos 15 a 24} e Parte VIII, Compatibilidade e es- 
tabilidade (Capitulo 37), revisados por Mdgardt de Villiers, professor associado (CHS) da 
divisan de ciencias farm aceuticas da U W School of Pharmacy, onde leciona e dirige um curso 
de dois semestres em sistemas laboratories de dispensagao de flrmacos. Sua experiencia em 
ensino e pesquisa ness a area e um Ph.D em farmacia o tornaram a pessoa ideal para revisar 
esses capttuJos. 

Capitulo 32, Principles gerais da manipulaglo de formas farmaceuticas estereis, e Capitulo 
35, Nutrigao parenteral total, o primeiro esento e o segundo revisado por Gordon Sacks. 
Dr, Sacks e professor clinico e president*: da Pharmacy Practice Division da UW School of 
Pharmacy, E certificado em Farmacia de Apoio Nutrit ional pelo Conselho de Especialidades 
Farmaceuticas e mantem uma pratica ativa em nutrigao parenteral e enteral nos hospitals e 
clinicas da UW. Em 2001, retebeu o Distinguished Nutrition Support Pharmacist Award, 
Capitulo 34, Preparapoes parenterais, revisado por Mary Swandby, Sra* Swandby trabalhou na 
produgao de prepara goes estereis em in fusees hospitals res ou domicil ia res por mais de 25 anos, 
De 1996 a 2006* ocupou cargos de supervisao e gestan no Chartwell Midwest Wisconsin* uma 
parceria entre a Chartwell Home Therapies e a UW Hospitals and Clinics, onde teve grande 
respotisabiJiidade pelos processor de observancia da JCAHO e USE (797). Atualmente e e spe¬ 
cialists em Farmacia Clinica: Informagao de Drogas do Dean Health Systems, incluindo as 
responsabilidadcs do farmaceutico clinico na doenga infccciosa, infusao e clinica oncologica, 
Capitulo 36, PHtica de farmacia veterinaria* uni novo capitulo, escrito por Gigi Davidson, 
Sra, Davidson atualmente e dirctora de servigos de farmacia clinica da North Carolina State 
University College of Veterinary Medicine, onde atua em farmacia veterinaria ha 25 anos. 
Foi premia da com o status de Diplomats no International College of Veterinary Pharmacy 
em 2000 e participa de duas comlssoes de especialistas da USlh Farmacia de Manipulagao e 
Medicma Veterinaria, 


Estudantes, farmacenticos e ternicos de farmacia elogiaram o Material complementar on-line* 
desenvolvido por Lawrence Davidow e incluido na 2 rf edigao do A pratica farmaccutica, Como sabemos* 
uma imagem (e* mais ainda* uma apresentagao de slides) vale mais que mil palavras. Incluimos leones 
S ao Ion go do texto, para direcionar os ieitores a exerricios rdacionados, image ns ou outros conteu- 
dos cu- line. Dr. Davidow lorneceu mu it as das imagem encontradas na 2 d edigao, para esta L3 d edigao* 
revisou e criou um novo conttTido* acrescentando alguns novos textos as fotografias (incluindo dez 
Imogens colondas), que tornaram essas femmentas ainda mais valiosas. Dr. Davidow tem a experien- 
cia e o conjumo de habilidades perfeitos para esse trabalho; e bachard em Farmacia* Ph.D em Fanna- 
cologia e diretor do Pharmacy Skills Laboratory da University of Kansas, Manteve estreito contato 
com as praticas profissionais; escreven c revisou textos para o APhA’s Handbook ol Non prescription 
Drugs e o exame NAPLEX; e tem um extenso conhecimento e experiencia em tecuologia e foto- 
grafia baseada na computagao. Como cokborador ponderado e experiente, Larry tambem contribuiu 
coni sua visao e cornelhos uteis para a parte textual desta edigao, motives de meu agradecimento, 

Gostark tambem de expressar min ha gratidao aos metis coJega s e ex-alunos que generosamente 
cede ram seu tempo, conselho e assist encia em codas as tres edigoes destu obra. Quero agradecer es- 
pecialmente as seguintes pessoas; 

Mens coleg as e membros do comite de especialistas do US1 J Pharmacy Compounding Expert 
Committee, incluindo Loyd Allen, Mary Ann Kirkpatrick, Graham Nairn* Lawrence Trissel, Mark 
Kkng, Lawson Klocscl* Gigi Davidson, Lisa Ashworth, Robin Bogncr* Claudia Okekc, Rick Sch- 
natz e Shawn Becker* 

Mary Ann Kirkpatrick e seus alunos da Shenandoah University School of Pharmacy* por ler e 
apresentar sugestoes de uma variedadc de capitulos quando eu estava definindo quais recursos cram 
mais uteis para os estudantes de farmacia. Dra. Kirkpatrick tem Hderado o estabelecimeuto de pa- 
drocs para a farmacia de manipulagao, sem deixar de lado scu papel de amiga c mentora para mini e 
para mu nos docentes que lecionam nessa area. Ela contribuiu com seus cousd hos e experiencia em 
varias partes deste livro. 
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Paul Trustcn, farmaceutico c dire tor de relates publicas da U.S. Metric Association, por seu 
conselho e assistencia no tdpico sobre o si sterna metrico (SI). 

O colega e ex-aluno I’om Heckenkamp, proprietario do Pharmaceutical Balances Systems* por 
ler e criticar o Capitulo 14, Sdc^ao e uso de cquipamentos de pesagem e medida. 

O medico Kenneth Felz e o farmaceutico pediatrico Brian La Rowe, por sua ajuda com os es- 
tudos dc caso, e Robert Schwartz, uma referenda como farmaceutico e professor, por compartilhar 
sua experi&ncia em farmacia comu nit aria estrevendo muitas das amostras originals de prescribes e 

aconselhamento ao paciente. 

Jeanine Mount, professor a de ciencias sociais e administrativas da UW School of Pharmacy, e 
L. I), King, dire tor executive d.i International Academy of Compounding Pharmacists, por sua as- 
sistcncia nos temas atuais da legislate farmaecutica. 

Joni Mitchell, assistente do program a de ciencias farmaceuticas da UW School of Pharmacy, e 
um mestre cm softwares de traduqio, processamento de texto e equates, por me ajudar com esses 
aspectos ao escrever este livro, 

Bonnie Fingerhut, supervisor dc laboratory da Drug Delivery leaching Laboratories na UW 
School of Pharmacy, por sua ajuda em produzir c lestar muitas das formula^bes conti das neste livro. 
Bonnie e eu come^amos a trahalhar juntos em 1976 na Farmacia Spring Green, e em nossos mak de 
30 anos dc trabalho cm conjunto nos tornamos otimos amigos, bern como uma equipe professional 
que sintetiza a bem-sucedida relafao farmaceutico-teenko em farmacia, 

Aos professores emeritos da UW, Kenneth Connors e George Zografi, que for am mens men- 
tores em farmacia por quase 40 anos e partilharam generosamente seu tempo e experiencia, sou 
profundamente grata. 

Os editores administrativos da Lippincott Williams & Wilkins, Meredith Brittain e Elizabeth 
Connolly, por sua orienta^ao e apoio a este projeto, 

Muitas dos mens ex-alunos pesquisaram c testaram as formulaqocs deserttas neste livro e oferece- 
ram sugestoe* sobre o conteudo. Desejo agradecer particular men te a Susan Stein, John Dopp, Michael 
Brown, Tom Heckenkamp, MaryAnn Steiner, Matthew Loring, Rachel Thomas, Kevin Favro,Jerma 
Bakkum, Eileen Cobb, fait Wacge, Ronald Popp, Matthew Chambers, Susan Kruel, Deborah Sch¬ 
mitt, Alisha Hahn, Karen Hansen, Jim Grogan, Kimberly Buckfmck e Tony Bridgeman. 

Por fim, gostaria de agradccer a minha familia, meu marido, Wayne, incus tilhos, netos, irmao, 
irmi e mie, Eles me incentivaram e apoiaram, most ran do grande paciencia com i go con forme eu ia 
escrevendo e reescrevendo "o hvro 11 , 


Judith E. Thompson 

Madison t Wi&o nsin 
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MATERIAL COMPLEMENTAR ON-LINE 

Comecei a usar o livro de Judy Thompson, A prdtkafarmacmtica na numiputa^ao de medicamentos , cm 
para o ensino de disciplinas praticas na University of Kansas. Eseolhi esse livro porque foi 
bem escrito e organizado, com muitos exemplos de prescribe. Ao longo dos a nos, pergimtei aos 
alunos sua opiniao sobre o livro, e eles colerivametite o dogiaram. Alguns alunos c omenta ram que 
se sentiam oprimidos pela profundidade do assunto e lutavam com a tentative de visualizar processes 
de manipulag5o apenas a partir de uma descri^ao. Dcvido ao limitado tempo de aula, eu precisava 
de alguma maneira de corresponder fora da sala de aula a essas necessidades dos alunos. Para can¬ 
to, Robert Emerson, coordenador do hboratorio, e eu eomefamos a desenvolver inicialmente uni 
CD-ROM mufti midia que iria acompanhar o A ptaticafarmaciutka. Este conteudo foi desenvolvido 
para (1) inelhorar a compreensao da leitura, fomcceiido guias de estudo para os principals capitulos 
do texto; (2) encotajar a autoaval ia^ao do aluno, interrogando sobre conceitos basicos; e (3) ajuda r o 
aluno a visualizar os proccdiinentos de manipukfao, utilizando uma apresenta^ao de slides narrada. 
Escolhemos o form at o de apresenta^ao de slides porque proporciona uma sensafao de passo a passo e 
porque imagens de alta resolu^ao tiradas muito de perto ilustram melhor o processo de manipula^ao, 
Alem de desenvolver essas apresenta^oes de slides, analisauios os calculus, a rotulagem dos produtos e 
a documenta^ao farmaceutica. Nesta 3 J edi^ao, o icone ^ aparece no livro sempre que um conteudo 
adicional (em ingles) relacionado ao tenia estiver disponivel cm http://thepomtdww.com/ThoirLp- 
son Pharmacy 3E,* Para acessa-lo, use a raspadlnha da parte interna da capa. O conteudo on-line foi 
revisado, incluindo muito mais informayoes para apoiar os primeiros capitulos do livro, aqueles que 
discutem o processamento da prescri^ao, a rotulagem da prescri^ao, o ac ousel ha men to do paciente c 
uma se^ao estendida sohre a revisao de calculos. 

A utiliza^ao desse rccurso cm laboratorio tem sido uma expericncia positiva, pois nos permite 
fazer melhor uso do tempo de aula, uma vez que os alunos estao mais preparados, fazem perguntas 
intcligentes antes dos procedimentos iniciais e sentem-se mais confiantes em suas atividadcs. 

Quero muito agradecer a Judy Thompson, por sua ajuda em determinar o que deveria ser in- 
duido nesse recurso adicional, bem como na revisao e corre^ao do conteudo. Tambem sou grato 
a Robert Emerson por sua ajuda coni o CD-ROM original e a Donna Coffman por sua assistencia 
na revisao do conteudo para a 3' edi^ao. Tenho uma divida de gratidao com Sandy Urish, por 
sua excepcional assistencia administrative Tambem sou muito grato pelo apoio de mmha espo- 
sa, Clarissa, e filha, Abigail, enquanto realizava este projeto. Por flm, agrade^o a tod os os meus 
ex-alunos que apoiaram e incentivaram esses esforyos, apesar de sofrerem com falhas nos autoe- 
xecutaveis, navegadores da web incompativeis e ausencia de som. Elcs me lembraram do valor da 
paciencia e perseverarifa. 


Lawrence W. Davidow 

Lau'tetice, Kansas 


* h itunuierbplo e i diiponihtliz^fSo da jiff hup://thepoim.Iww.com/ThampsonFhannacy3E (cm ingles) -sio de toul r«ponsabilidide 
<h Lippincoit Wilkins. 
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Recufsos DicJaticos 



Para o professor 

# 

Visits a Area do Professor cm wwvwgrupoaxom.br para ter acesso as imagens c tabelas da ohra f cm 
formato PowerPoint® (em portugues), uteis como recurso didatico em sala de aula. 




Em http://thepoinE.lww.com/ThompsooPharmacy3E, accssc con t cud os complementares que auxi- 
liarao na aprendizagem do tema. 
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Figura 1 Tritura^ao em g re I de vidro. 



Figure 2 Precnchimento de uma capsule de gelatine 
dura com um p6« 




Figura 3 fnsergao de um comprimido em uma capsu¬ 
le contendo um po 
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Figure 4 Preparagao de comprimidos por moldagem: comprcssao da massa umida pre- 
viamente prepared a nos orifidos vazios da placa superior lacimaj; encaixe da placa su¬ 
perior sobre as proje^oas cilindricas da placa inferior ate ejefao de todos os comprimidos 
(meioj; secagem dos comprimidostornadossobre as projegoes da placa inferior {abaixo} 



Figura 5 Umecragic de um> p6 hidrofbbico com glicerina 
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Figura 6 Exemplos d& vefculcsindustrializadDS para preparagac da suspensoes 
manipuladas. 



Figura 7 Fgrmpgao de uma emulsao primaria com gams arabica: dispersed da goma no died (acima, a esquerdaL adigao de agua facima. a 
direfta), trituraglo para formagao de uma emuisao primaria (ahaixo P a esquenlal, emulsio primaria cremosa formada (afoaixo, h diraiia). 
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Apes agilar 


Azeito do diva 


EmuEsao da 
sabflo nasccrte 


Agua da cal 


Figura 8 Formagao d!@ uma emulsao de sabao nas- 
cento usando o metodo dotrasco- antes (a esquerda} 
e apes la direita) a emulsifica^ao. 
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Figura ID Usando a tecnica do "furo" ou "depres- 
sso" para incorporaro coaltar no petrolato hidrofi-lico. 
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Elaborando a Prescrigao 


















Prescrigoes e 
Ordens de Medicagao 


DESCRigAO 
DO CAPITULO 


Snirodugao e definigoes 

Emissoese recepgoes de prescrigoes 

Prescrigoes para pacientes nao hospitalized os 

Prescrigoes para pacientes hospitalizados 

Regastras de prescrigoes de medicament os manipulados 

Praticas recomendadas para prevenir erros eni prescrigoes 



INTRQDUgAO E DEFINIGOES 

A. O ponto de part id a para apresentar a terapia medicamentosa para os pacientes e a preserigio 
de medicamentos, ou ordem de medicagao. 4 Quando se hz necessarto discurir ou recomendar 
clementos para a prescrigao de medicamentos, idcntificando canto o pessoal autorizado como os 
procedi memos segums e eficaze* para a manipulagao das vims etapas da prescrigao, e essencial 
ter algurnas definigoes basicas. 

B. As definigoes apresentadas nesta segao sao extraidas do Model State Pharmacy Act do National 
Association of Boards of Pharmacy.** A National Association of Boards of Pharmacy (NABP) 
publica iim Model State Pharmacy Act 444 e modelos de regras para varias areas da pratica pmfis- 
sional. Os estados sao mcentivados a usa-los ao formularem sms lets para a pratica farmaceutica, 
mas cada estado c livrc para promulgar sms proprias leis c sens codigos administrativos quc 
regulam as praticas de farttiacia e medicma. Para aprender as definigoes especificas e os requi¬ 
sites legais do estado onde voce esta exercendo sua atividade profusions), consults a estatuto 
aplicavel a ele, O The Model State Pharmacy Act e o Model Rules of the National Association 
Boards of Pharmacy sao revistos e atualizados com frequencia; a versao atual esta disponivel no 
site http://www.nabp.net. aecssado cm dezembro dc 2007. 

C. Definigoes: a linguagem para tais definigoes foi cuidadosamente escolhida pda NABP f a maioria 
das fomecidas aqui sao citagoes dirctas do Model Act 2007. (Note quc a lei utiliza initials mai- 
u&tulas para todas as palavras ou termos que sao dados nas definigoes.) 


" N. dc T. No Brasil, esu difercnciagao Elio e comum, poitanto, no rcsiame do livro, o termo preserigio ueri utiliiado pari aiubos 
os cases. 

**N. dc T. Modclo dc Regras da National Association of Boards, of Pharmacy (NABP): Lnititnigao nortc-amcricanadc aulorregula- 
mentagao da profissao faunaecutica , niak on menus equivalence, no Brasil, ao Consclho Federal dc Farmacia (CFF). 
de T. Modelo de Legislate para a Farmacia. 
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1. A pratica far mace utica c definida na Scglo 104 da NABP Model Act da seguintc matieira: 

A "pratica farmaceutiea” signifita interpret agio, avaliagio e impkmcntaglo cUs prescrigoes me¬ 
dicos; dispensagao das pTescrigoes de medicamentos; participagao na selegao de medicament os e 
correlates; adniinistragao de medicamentos; revisao do regime mcdicamentoso; pratica de tclefar- 
macia* para dentro c para fora do e&tado; investigagao de me die amen tos ou correlates relacioiia- 
dos, aconselhamento ao paciente; prestagao de services necessaries para assistlncia farmaceutica em 
todas as areas de auxilio ao patience, incluindo a atengao basica e colaborativa; responsabilidadc 
pda tonlposigao e pda rotulagem de medic ament os e dispositivos (exccto rotulagcm icalizada 
pelo fabricate de medicamentos on distribuidor de medicamentos nao present ns e me dies men tos 
e correlates disponlveis comercialmente), responsabilidade pelo estoque ad e qua do e seguro dos 
medic amen tos e corrdatos c maimtengio dos registros necessari©** (1) 

2. Dispensagao: "a interpretag a o, a avaliagao e a imptantagao de uma prescrigao de medicagao, 
incluindo a preparagao e a entrega dc urn medicamento ou dispositive para um doente ou 
paciente em um recipience adequado, devidamente rotuhdo para administragao posterior ou 
uso pelo paciente”. (2) 

3. Farmaceutrco: “individuo Jicenciado pelo cstado para cxercer a pratica da farniaeia”. (3) 

4. Tecnioo de farmacia: “pessoa eapacitada em nivel teemeo que pode, sob a supervisee do far- 
maccutico, auxiliar na farmacia e executar fungoes como ajuda no processo de dispensagao; 
tratamento dos pedidos de cobertura medica; annazenagem de medicamentos; atendimento, 
exceto revisao do regime medic amen toso; a resolugao de conflitos clinicos; contato com o 
prose ritor do medicament© para csdarccimcnto de nlodificagdes na terapia; acoiiselhamcnto 
de pacientes; validagao do processo de dispensagao; transference de prescrigao e recepgao de 

j' 

novas prescrigdes” (4). E important^ notar quo ncm todos os estados tem o registro dc tccni- 
cos de farmacia, e os estados individuals diferem no que diz respeito ao ambilo das atividades 
perm it Idas a eles e do nivel necessario de supervisao do farmaceutico, Portantn, e essential 
consul tar as leis estaduais e/ou regulamentos aplicaveis ao seu local dc pratica. 

5. Tecnica em farmacia certificado: pessoa que completou um programs de certificagao aprova- 
do pelo Mirustcrio da Educagao c que podc, sob a supervisao dc um farmaceutico, rcalizar 
determinadas atividades envoividas na pratica farmaceutica, como receber novas prescrigoes 
e a transferencia dcstas (prescription transfer) e manipular medicamentos, inas excluindo a revi¬ 
sao do regime medicament a so, resolugao dc conflitos clinicos, contato com o prescritor do 
medicamento para esclarecimento ou modificagao de terapia, aconselhamento de pacientes, 
validagao do processo de dispensagao” (5)> Como no caso dos tecnicos de farmacia, nem todos 
os estados tem registro de tecnicos em farmacia com certificagao, alem disso, alguns estados 
que registrant esse pcssoal nao fazem uma disdngao legal, incluindo as atividades pertnitidas, 
entre tecnicos de farmacia e tecnicos em farmacia com certificagao. Como os estados diferem 
no que diz respeito ao ambito das atividades autorizadas para cada classe, para obter essa infor- 
magao e essencial consultar as leis estaduals ou regulamentagbes aplicaveis. 

6. Prescrilor: “individtio licenciado, registrado e autorizado por jurisdigao adequada para pres^ 
crcvcr c admin is tear medicamentos no dccurso da pratica profissional” (4). Na maioria dos 
casos, a “jurisdigao apropriada" e o estado, mas o govern© federal exerce tal autoridade em 
instalagbes federais, como bases militares, clinicas e hospitais para veteranos de guerra. Tradi- 
cionalmente, os prescritores incluem medicos, osteopatas, dentistas e veterinarios, mas tam- 
bem pode ser dada autonzagao para prescrever e adminktrar medicamentos a outros profissio- 
nais, como poddlogos, medicos assistentes c enfermeiros. Para mais detallies sobre o ass unto f 
consulte as mformagoes sobre a autorizagao para prescrigao na Segao II deste capitalo. 

7. Medicamentos devenda sob prescrigao; “medicamento dispensado apenas sob apresentagao de 
prescrigao ou receita medica ou para utilizagao por profissionais, con forme legislagao estadual 
ou federal (4). Os fabricantes ou distribuidores desses medicamentos devem incluir uma tarja 
no rdtulo da embalagem contcndo fraies como: “Atengao: a lei federal proibe a venda sern 


* N, dc 'I'. No Brasil, ioi puhliCAtii cm 10 dc sclcmbro dc 2008, a Kctolu^ao da dirccoria colcjjiada (ROC) n' 1 63 (dc 9 dc setemhro 

dc 2008). a qual di rova reda^ao ao artigo 34 da Pot tana SVS/MS n u 344, dc 32 dc nmio dc 1998. Essa KDC, portanto, proibe a 
comcrcializa^ao (comp ra c ve nds) dc medicamento coniro I ad o por qualqucr mcio dc comunicapao, por mcio dc sistema dc reem- 
bolio c estio mdirfda*, por «xeoiplo T vensias por meio de ttle-cniTega, venda^ peb internet, on qualtjner ouiro ititio posrfvd tie 
compra que nio seja a presenciaJ, em estabelecimento firtmceutico, Tal protbiflo e vibda para todo o com^rcio no Brasi] e para a 
aquisiglo no com£rcio estenor. 
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rcccita’’. “Atcng ao: a lei federal restringe o uso desce medieamento para uso por, ou sob pres¬ 
cript} de mil medico veterinario 1 icenciado’ 1 , ou frase semelhante,* 

8, Prcscrigao/ordem de medicagac: "uma prescrigao legitim a dc um medicamento ou correlator, 
fornecida por um professional, incluindo aquela proveniente da Collaborative Pharmacy Prac¬ 
tice, que e comunicada ao farmaceutico em uma farmacia licenciada" (4). Os termos “ordem 
de prescrigao'’, “ prescrigao” ou “reeeita” sao usados de modo intercambiavcl por professionals 
de saude e pelo publico. Os termos ‘1U’ 1 e “script" sao algumas vezes usados por farmaceuti- 
cos, tecnicos e outros proFissionais da area da saude. Esses termos sao usados prmcipalmente 
para descrever ordens de medicagao para pacientes ambulatoriais (tambern referidos como nao 
hospiralizados on outpatients), que obtem Reus medicamentosa partir de farm aceuti cos, Os ter- 
mos “ordem de medicagao” e “prontuaria medico" (chart drug order) sao frequentemente usados 
nas prescrigoes de medica memo* de pessoas interna das ern hospitals, casas de repouso e outras 
instiluigoes dc saude. Esses pacientes sao referidos como “hospitalizados” (inpatients). 

9, Ordem medica: “e uma ordem legal de um medico que pode ou nao incluir uma prescrigao de 
medicamento ’ 5 (6)■ 

10, Prontuario: “e uma prescrigao legal dc um medicamento ou correlato escrita em um registro 
medico de um paciente hospital izado ou residents em uma instituigao de saude por um pro¬ 
fessional ou por scu rep re scuta nte de&ignado” (7). O prontuario e considerado uma prescribe 
se apresentar os elementos usuais, como nome do paciente, data da prescrigao, nome, dose e 
forma farmaceutka do medicamento, orientagoes de uso e nome c assmatura do prescritor, 

11* Manipulagao: e “a manipukgao de substantial para a obtengao de um medicamento (1) como 
o resultado de uma prescrigao medica ou iniciativa advinda da relagao entre medico/paciente/ 
farmaceutico no ambito da pratica professional, ou (2) com a finalidade de investigagao, en- 
sino on analises quimicas, e nao para venda ou dispensagaoH A mampulagao tambern inelui a 
preparagao de mcdicamcntos ou disposibvos na expectativa dc rcceber pedidos dc prescrigao 
de padroes dc prescrigao regularmente observados” (7). 

12, Collaborative Pharmacy Practice Agreement: e um acordo escrito e assmado entre um farmaceu¬ 
tico c uni medico litenciado que permits ao farmaceutico iniciar ou alterar o regime medica- 
mentoso de um paciente dentro das diretrizes de um protocolo acordado com a final idade da 
administragao do tratamento medicamentoso (7,8). O Collaborative Pharmacy 6 usado com 
frequenda por farmaceutitos e medicos ou outros profi&sionais que cuidam de pacientes com 
quadros de doengas especificas, como diabetes, asm a ou terapia medicamentosa intensa, como 
anticoagulants. 



EMISSOES E RECEPgOES OE FRESCRigOES 

A. Autorizagao para preserver 

1* Conforme descrito anteriormente na defmigao de presenter, leis estaduais regulamentam a li- 
cenga para profissionais da saiidc prose reverent e administrarem medicamentos naquele estado. 
Em instalagoes federais P como hospitals e clinicas mill tares de veteranos de guerra, o governo 
federal determine quem tem cssa autondadc. 

2, Medicos, osteopatas, podologos, demistas e veterinarios tem sido os profissionais a reccberem 
essa autorizagao, mas alguns estados norte-americanos hoje em dia perm item que optometris- 
tas, proflssionais de enfermagem, paramedicos e/ou farmaceuticos prcscrcvam medicamentos* 
Nesses casos, podem ser aplicadas algumas restrigoes. Por exemplo, pode ser necessario que 
esses professionals prestem exames espcciais dc certificagao; existe a restngao de prescrcvcr 
somente sob a supervisee de um medico habditado ou, entlo, de acordo com um protoco¬ 
lo estabelccido, como aqucle previsto em um Collaborative Pharmacy Practice Agreement* 


* N. dc T. No Busil, c adotado o ^islcnia dc tarjas (vcrmdha, pfeta c amarcla). N t i vcrmcllia. esti impresso "venda sob prescrif ao 
medki’ 1 i>u “vL'ihla sob medica - «»puck* set vendidp Lisin reten(fIo Ja retitiia”. iissos inedicamcntPs wm t:utitfaiiidtca(;3e*i 

c podt’tji nauiar dfdsujs cotiierajs iJtatcv. Os tncdit^mieiiLus, cm que m lirja vtmtelha eso cstrrito "so piidu ser vendido eoist reieu^itj 
dmncdia M sio Ol mediLimciiUH innitrohdoK pu psicoirtipieos c so Jcvlili ser veil didos tom reLcH^Itt de reteiiLLirio especial de eof 
btSOCl, Ji 41 COm Cirji preta, que dc alio risct5 pan o paticrtlc c que cxctcceh a^rio sc dill va tiu que alivain o sislcma nervusu 
central, tanibem fazein parte dos ehamidos controlados ou psicotrdpicos. Na larji esti iitipresio "venda sob prcscrifio medica — o 
abuse dcste medicamento pode causa rdependeneia”. sen do veudidos apenas com receituarip especial dc cor azul. As receilas dc tait 
medica uicittos fleam rctidas no cstabd.ec i me mo distributdor do medicamentos e sao rccolhidas period main cute pci os services pu- 
blicos dc saude. Ja a tarja amarela const! na einbalagein dos mcdicaiuenLos genesieos e deve corner a inseri^ao "G” c "Medicamento 
j-cncricc^" cseritos em izul. Os mcdieajucntoi sem tarja sio dc venda livre. 
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£ futigao do farmaceutico man ter-sc informado a respeito das, leis que regulam a autoriza^ao 
de prescri^ao* 

3. Em todos 05 casos t os professionals dcvem restringir-sc a prescrever apenas cm sua area de 
pratica e para urn dado proposito medico legftimo (9). Por exemplo, os veterinafios so podem 
prescrever para animais; dentist as estao limitados a prescrever medicamentos necessaries aos 
pacientes para seus problemas dentarios; c assim por diante. 

4. Institutes de saude, como hospitals on casas de repouso, podem deteraiinar quernpode pres¬ 
crever 11 a institui^ao. 

5. Se permitido pda jurisdi^ao adcquada, os profissionais podem delegar a um determinado 
agente certas partes do ato medico de escrever ou transmit! r a prescri^ao, 

B. Transmitindo e recebendo prescribes 

1 , Os farmaceuticos sao autorizados 3 receber as prescribes. Em alguns estados, tecnicos de 
farmacia diplomados tern penmssao para exeeutar essa fun^ao, desde que haja uin sistema que 
perrnita que o farmaceutico revise a prescri^ao a medida que e transmitida ao tecnico (9). 

2. Existent varies metodos permitidos para a transmissao dc prescribes do medico para o farma¬ 
ceutico: 

a, Pedidos de prescribes cscritas devem ser usados para todos os medicamentos legais T in - 
cluindo substancias controladas - Listas II a V (9,10). Con suite o Capitulo 3 deste livro 
para informa^oes adieionais sobre a regu I amenta^ ao da prescri^ao de medicamentos para 
substancias controls das. 

b, Na maioria dos estados, pedidos por via eletronica sao aceitos para medicamentos legais e 
para substancias controladas Listas Ilia V- Em determinadas circunstancias t esses metodos 
podem tambem ser usados para substancias controladas - Lista II (9,10), Veja as leis estaduais 
e federal* aplicaveis para a regulamenta^ao sobre transmissao de prescribes via eletronica 
na sua area de atuafao. 

c, Pedidos verbais* me hi in do eontato tan to presencial e como por telefone, sao permitidos 
para os medicamentos Jegais e substancias controlada - Listas III a V. Como no pedido 
eletronica, sob deter min ad as circnnstancias precisas, pedidos verba is tambem podem ser 
utilizados para substancias controladas - Lista II (9,10), Veja os e statu to s estaduais, as leis fe¬ 
deral* e o Capitulo 3 deste livro para obter informa^oes adicionais sobre esses regulaineutos 
de substancias controladas. 

(1) Pedidos verbals deveriam ser escritos logo apds o recebimento. Com o an men to da 
utilizagao de ststemas eietrdmcos, tal regra tern sido estendida; NABP Model Rules for 
the Practice of Pharmacy agora design? que os pedidos trammitidos por meio verbal ou 
por via eletronica sejam imediatamentc transcritos para um formtdario [grifo nossoj 
pelo farmaceutico ou tecnico de farmacia diplomado devendo ser mantidos pelo tempo 
exigido pelas leis ou regras (9). 

m Como os pedidos verbals sao facilmente mal interpretados, eles sao uma fonte de erros 
de medica^ao* Por essa razao, praticas padroes atuais desencorajam os pedidos verbais, 
exccto em situates de Lirgencia (11,12), Normas recentes sugerem que a pessoa ao rece- 
be-lo registry e rcleia |grifo nossoj o pedido por completo (11-13)* 

d, Ambas as prescribes escrita e verbal tern sido uma fonte de erros de medicare, Por esse 
motivo* varias organiza^des de assistencia de saude tem trabalhado para estabelecer para 
essa area dc pratica normas que irao minimizar os erros c garandr rnaior segurati^a para os 
pacientes. Tais normas e recomenda^oes sao discutidas na Segao VI deste capitulo. 



PRESCRIBES PARA PACIENTES NA0 HOSPITALIZADOS 

A. Alem dc regulamentar qnais sao os profissionais autorizados a prescrever* o governo nortc- 
-americano estabelece, detalbadamente, qnais informafbes sao exigidas nas prescri^des e o que 
deve ser guardado 110s registros administrativos da dispensa^ao. 


* N". dc T. O dircitt] dc prescrever, nci llriKil, i regu ] inrcntjdo ptsr 3 c is tcdcrais. Ah prufisHtjcH dc LcrapcuLa [JH,tct,ipitJ p pcdolo^tj, 
par.im("d:cc] c aptOTnctmU n5[] rggulamcEiL.idaF.. Os fiUmtCCUticPS nlo tcin a dtrcit« dc prescrever. Para cumpfir as exigencies 
leg;]]s especif>tfl5 1 devc-se consultar: (L) DWHtO n ff 2f)r931 T dc 11 de j*iicircj dc 1932, que regula e fEscaliza « exercicio da medici- 
na, da odontologia, da medic ina vetcricaria c dau p rolls so cs dc fanuicciLiiico, panciro c enfermciro no Brasil; [2] Lei n v 5.991, de 
17 de dezenibro de 1973, que dispoe sobre o comrole smiiiario do comercio dc fannacos, inedieanuentos, insumos farmaceuticos 
e correlates; (3) Decreio n" 74.170, dc 10 de junho de 1974, que regu I amenta a Lei n a 5.991, que dispde sobre o control e tanitario 
do comercio de tarmaccs, medicarneiuos* insumoi farinaceuncoi e corretaioi; (4) Portaria SV5 n u ' 344, de 12 de mate de !99ti, que 
aprnva o rcgulamcnto tecnico sobre substancias c medicamentos sujeitos a controle especial; (5) U.DC n® 33 da Agenda Nadonal 
dc Vigilancia Sanitaria do Ministcrio da Saudc (An visa/MS), de 19 dc qbril de 209ft, que aprnva o regu 3 a men to tcrnico sobre boas 
praticas dc manipula^ao dc medicamentos c dc scus anexos, alem dc vanas legislates espceificas dc cads cstado brasilciro. 
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CUNICA DE MEDICOS C0NTEMPORANE0S 

RUA DO PARQUE. 20. TRITURADOR. CEP 53706 

TEL 15081 555 1333 FAX: (608) 555-1335 

K * 

123456 

NOME; Mh m 

DATA 

09/00/00 

ENDEHEpO; H. Mm t 123 

^ RUGBY LABS 

JJftompson QQJVGAX) 

Amoxkilim capsules 250 mg 

#30 


Posohgia: 1 capsule $ vezes no dm per 10 dins. 



REUTILIZAQAG 12345 Or. tims Askmn 



DEAN 5 




Figura 1.1 Prescrigao de um medicamento generi co. 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANIOS 
RUA DO PARQUE, 20, TRfTURADOR, CEP 53706 
TEL [GOBI 555-1333 FAX: (GOB) 555-1335 


1 $ # imm 


NOME; Jam Pee 

DATA 00/00/00 

ENDEREQO: fl. Mm, 123 


R 

J. Thompson QO/OO/DQ 

Tikml com cedma Cemprimidos 10 3 # 30 

Posologm: 1 comprmde a 

cada 4 ou 6 hems se mcessdrio m ecmihcia de dor grave 

HEUTILIZA^AO N 1 12345 

Dr. lysmder Coupe 

NtJTA: sent nota^aocom a C'“ vermelho DEA N° Ai* hT36159 

MANTED0 ELETRONICAMENTE 


Figura 1.2 Prescrigao para medicamento de marca contends substantia contmlada. 


B. Infurma^des necessarias na prescri^ao 

1, As infbrma^oes dadas nesta se^ao referem-se as exigences legais reeomendadas para prescri¬ 
pt) de medicament os e piovem da se^io do Model State Pharmacy Act da NAB1\ intitulada 
Model Rules for the Practice of Pharmacy (9). Os elementos recomendados pela NABP sao 
definidos a seguir e estao ilustrados nas Figuras 1.1 c 1.2 c no Material complementer on-line 
deste livro*. Para conhecer as exigencies Legais espeeificas do estado onde voce esta atuando, 
consulte as leis estaduais aplicaveis, Pelos exemplos apresentados nas Figuras hi e 1.2, a in^ 
formagao iinpressa em cinza Simula os items que siso normal mente escritos na prescri^ao pclo 
presenter. Os elementos impresses em preto simulam o que foi adicionado pelo farmaceutico 
no memento da dispensa^ao e sao descritos na Sc^ao D. 

a. Nome complete e endetefo do padente, 

Nora: se o paciente e um animal, eonsidcra-se o name complete como o name do animal, 
a especie e o proprietaries 

b. Data de emissao. 

c. Nome e endertfo do medico. 

d. Nome, idemidade, concentrate, forma farmaceutica e quantidade do medicamento prescritOn 

e. Instructs de use. 

f. Autoriza^ao para a reutiliza^ao da present ao, sc houver. 


“ Dispoiiivcl. cm ingJe*, cm www.thcpoint.Jm.com/ThompsonPirninacy3E. Pari accssar o MatcriaJ complementer on-line i use o 
Codigo prcicntc na parte ]ntcrna da capa dcstc exemplar. 
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C. 


Nota: embora a mformagao de reutilizagoes nao seja exigida pda lei none-americ ana, cste 
e nit: item que com frequencia inclui restrigoes. Para Lima inter pretagao correta da infbr- 
rtiagio a respeito de reutilizagoes ou da falta destas, deve-se verificar as leis estaduais do 
local de emissao da prescrigao. As interpret a toes mais cornu ns sao: 

(11 Para os medicamentos dispomveis apenas sob prescrigao, a an sene ia de anformagao a 
respeito da reutilizagao quase sempre signifies a nao autorizagao. 

(21 O ntsmero de reutil izagdes permitidas para as prescrigoes de substancias controladas 
esta especifieado tanto na lei estaduai como na federal norte-americana, A informa^ao a 
respeito desse topic a pode ser encontrada no Capitulo 3, Substancias controladas. 

(31 A designagao de reutilizagao l 'se nece&sario” (era ingles, pm) em prescribes de medica- 
meiitos que nao sao controls dos limita a autorizagao de reutilizagao por um a no, ou 
outro periodo de tempo especifieado, a partir da data de emissao. 

g, Assinatura do medico {prescribes escritas). 

h, Para substancias controladas, aplicam-se as seguintes exigencies adicionais:* 

(11 Nurnero de registro do medico na Drug Enforcement Administration (DEA)** 

(21 A assinatura do medico e necessiria em todas as prescrigoes de medicamentos da 
Lista II***; contudo, a grande maioria dos estados norte-americanos perrnite prescrigdes 
verbals on por via eletronica, incluindo telefone para medicamentos dessa lista, em si- 
tuagoes de emergence, desde que um documento escrito e assinado seja recebido dentro 
de um periodo de tempo e specific ado, ger aim elite sete dias, Outras restrigoes fed era is 


sob re receitas oral e eletronica de medicamentos da Lista II sao abordados com mais 
detalhes no Capitulo 3, Uma vez que a lei mais exigence (federal on estaduai) sempre 
prevalece, deve-se verificar os estatutos aplicados na pratica professional, 

2. Falta de infonnagoes 

a. Sc o medico csquccc de incluir na prcscrigao um clemento cxigido, como o enderego do 
paciente, o farm ace uric o deve, entao, obter a informagao nos registros da farmaeia ou per- 
gun tan do ao paciente. ao medico ou ao represen tan te deste ou do paciente. 

L A omissao de alguns item, por parte do medico, como a data de emissao, na prcscrigao para 
uma substancia control ad a, pode result ar na anulaglo dessa prescribe 

3. Substitui^ao marca-generico 

a. Todos os estados e a Distrito de Columbia tem leis que permltern ou exigern que os farma- 
ceuticos substituam os produtos de marca por genencos de menor prego****, a menos que o 
medico proiha (14). As leis estaduais que regem essa pratica sao frequence men te encontradas 
no documento de prescrigao, Pot exemplo, pode haver prescribes n as qua is o medico in- 
diica "E ncccssario o me die amen to de marca* **, 4 ‘Nao substituir“Dispensar como escrito* 
L Pode usargenerico” ou “Substituigao permitida” (para alguns exemplos de formates, con- 
suite os cxemplos de prcscrigao no Material complementar on-line dcstc livro.) 

b. Regulamentos de substituigao de genericos sao complexes e variam rnuito de estado para es- 
tado, Ademais, alguns programas privados e govemamentais de seguro de saude tem politicals 
rdacionadas ao uso de produtos generic os, e os pacientes e os medicos podem ser obrigados a 
concordar com essas politicos conu> conditio para participar no pro grama. E importance ter 
conhccimento sobre as leis, os regulamentos c as pofiticas para a substitute por gencricos. 

Ativi Jades essenciais antes de preparar a prescrigao 

1. Quando o paciente ou responsavcl entregar a prescrigao para o farmaccutico (ou, sc permitido, 
para o tecnico de farmacia diplomado), este deve solicitar informagdes necessarias na prepiara- 
gao da prescrigao e do rdtulo, Por exemplo, se o paciente tiver alguma alergia a medicamentos; 
se ele qniser um produto generico em substituigim at) mcdicamento de marca prcscrito, se o 
paciente ou responsevel puder abrir os lacres de seguranga, se o paciente puder engolir os corn- 
primidos ou capsulas prcscritos, sc o paciente ou responsavcl puder let os rdtulos em ingles, 
etc. Essas in form agues devem ser anotadas no fim da prestrigao e podem ser adicionadas ao 


* N. de T. No Briiil, paw eumpnr as cxiitennas le^ai;; tipectfic^. devn-sc eotisuiiar: (I) Deereto if 74.170, dc 10 drjuntm de 1974, 
que fe^utijnenLa i Let tf 5.991, que dupcie sobre a controls saitiiano do com^rcio de firm^oos, medicamentos, insumos farmaceu- 
ticos c corrdjtos (Arti^o 35); (2) Porufil n L ' 344 da At]visa/MS. dc 12 dc niaio dc 1998, que aprova o rc^ubiticnto trcnico sobre 
substancias c medicamentos sujcitos a conlrolc especial. 

*■ N. dc i'. Imticuif io do go vcrmi norte-americano responsivd pclo control? dc entorpecenics e p;ioxr<Spicos, bcTri como de oucros 
tipos de controladas. 

*** N. de I Da ingles Schedule II Coniitt? em uma das categories, de subiL.irtCLaiccuuroladas [entorpecentei, psicotrdpicoi, etc.) da 
Legiria^Io noru'-atnencana. K seunelhame, tm Hrasi], as listas de substanoas mdtitdas na l J ortarLa 5VS 344, de 12 de maio de 1998. 
444 ■* N. dc T. No llra&ib a Kc&olu^io CFF n° 349/2000 escabclcce a coinpetciicia do farina ecu tie o cm tcaiiaar a tree a ou substituicao 
ggncrica dp incdica]3ic]it[js. 
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registro dc medica^ao do paciente. Mais in format oes sobrc essa parte do processo de consults 
do paciente podem ser encontradas no Capitulo 6 . 

2 . Antes de fnalizar a prescribe, o farmaceutico deve rever tambem a prescribe quanto a ade- 
quagao do medieamento, a dosagem e o regime de doses. O perfil de medicare para o pa¬ 
ciente deve ser verificado para questoes como alergia a medicameotos, dupliea^ao terapeutica, 
intera^des medicamentosas e interatoes medieamento-do en^a. Urn exemplo de urn registro 
do perfil de medicamentos e o uso desse tipo de registro estao presented no Material comple- 
mentar on-lirte deste livro, sendo tambem discutido no Capitulo 5. 

D. Registms de dispensagao 

1. No momento da dispensation o farmaceutico deve fazer um registro. 

2. A NABP Model Rules recotnenda que tais in forma 90 c s sejam mantidas pdas farmacias por 
um penodo de cinco anos (15), e algumas outras autoridades sugerem que devem ser mantidas 
pdo menos durante o tempo estabelecido nos estatutos estaduais e federal 5 . Esse periodo varia 
de acordo com o tipo de delito alegado, com do is anos a eontar da data de prejtmo para negli- 
gencia civil c ate cinco ou seis anos para o crime de ofensas (16). 

3* Recomenda-se que, como a prescrigao e con side rada um documento legal, as in forma 96 c s 
contldas nela devem ser escritas a canetn 011 digitadas. O requenmento do uso da caneta e es- 
pecificado na lei apenas para as exigencias legais na prescriflo de substancias controladas (Lista 
II), mas o seu uso e uma pratica prudente para codas as informa 9 oes registradas na preserve. 

4, Os elementos listados a seguir e escritos em preto nas Figuras 1.1 e 1.2 sao os item recomend ados 
ou exigidos para inclusao no registro da dispensaflo (15). Hoje em dia, alguns desses itens sao 
guardados pc las farmacias em seus sistemas dc computa^o, nao sendo mais regis trades de modo 
direto no documento de prcser^ao. Alguns computadores imprimem um adesivo que tern as in- 
Ibrmafdes necessarias, e isso pode ser anexado na frente ou no verso do documento de prescribe, 

a. Quant id ade dispensada original e de todas as reutiliza^oes, quando diferente do prescrito. 

b. Identificatao do farmaceutico que realizou a dispensa9ao. 

c. Data da dispensa 9 ao. 

d. Idcntificatio para recupera^ao, por exemplo, numero de serie da prescr^ao. 

e. Nome coniercial ou do laboratorio fabrics nte do medieamento, no caso de um generico. 
Ncita: na I igura Id, o medico prescreveu amoxiciltna, No momento da dispensa^ao, o far¬ 
maceutico especifica a marca vendida, Amoxil®, ou o lahoratorio do produto dtspensado, 
Rugby Labs, no exemplo. 

I. Registro de todas as reutiUzafoes* 

g. Para substancias controladas, aplicam-se regras adicionais, as quais perm item a identiflca 9 ao 
e o resgate das preserves de substancias controladas. Essas exigencias fazem parte da lei fe¬ 
deral norte-arnericana de substancias controladas de 1970, que e descrita com niais detalhes 
no Capitulo 3, Substancias Controladas. 

5, Infbrma^oes adicionais sao mantidas por algumas farmacias diretamente na prescri^o ou em seu 
computador. Excmplos induem numero s de lote e datas de veneimento dos produtos dispensedos. 
Essas informa^oes sao uteis para entrar em contato com pacientes que fazem uso de medicamcntos 
retirados do mercado pelos fabneantes e pda Food and Drug Administration (FDA). 



PRESCRIBES PARA PACIENTES H0SPITAUZAD0S 

A. fais preserves sao usadas para solicitar medicamentos para pessoas internadas em hospilais, ma- 
ternidades ou outras mstku^des. Nesse caso, em vez dc usar prescr^ao individual* esses pc didos 
sao introduzidos no prontuano medico do paciente juntameme com todos os outros pedidos 
feitos em cuidados dc enfermagem, exames labor at oriais, raios X, e assim por diante. Alguns 
exemplos de prescr^oes para pacientes internados sao apresentados 11 a Figura 1.3 e 110 Material 
complementer on-line deste Mvro, 

B. Embora nao haja exigencias legais quanto is informa^Oes a serem incluidas nas prcscricoes de 
pacientes intemados, existem reconienda^oes de boas, praticas. Algumas instituigoes norte-ame- 
ricanas tern exigencias cscritas em seus manuals de normas e procedimentos. 

C. Os itens listados aqui sao os recoinendados para os pedidos de medicamentos no A SHF Technical 
Assistance Bulletin on Hospital Drug Distribution and Control, que e public ado pela American 
Society of Health-System Pharmacy (A SI IF) (17). (Disponivel no Jiff da ASHP, httpc//www. 
ashp.org/. Acessado em dezembro de 2007.) 

1 . Nome do paciente^ 

2, Localiza^ao do paciente (numero do quarto e da cama). 

3* Data e hora da prescri 9 ao. 
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CENTRO MEDICO HDSPITALAR 
TRmJRADOR. CEP 53706 

PRESCRIQAO 


NOME DO PACIENTE: 

David John 


NUMERO DO PRONTUAHIOr 120$?$ 

NUMERO DO QUARTO: 436 

PESO: 56,82 kg 


AITURA: 1/6 m 

IDADE: 62 

medico: £ Farrell 

DATA 

00/00/00 

HORA 

13:00 

pfliscmtio 

10.000 unidades de he pari na sodica em 256 ml so!, salina 
A plica r 1/per 4k 

Dr. p, Farrell 

00/00/00 

16:00 

J, Thompson O/OO/DG 

Penial in# 0 K injegdo /M. A dm. 266.006 U/ t media famen ft 
enlae, 166MO unidades a cada 4k 

Dr. P. Farrell 

00/00/00 

14:00 

J. Thompson &W/0Q 

Sulfate de merfina 16 mg e sulfate de atropma 

6,4 mg Adnt /M 

Aguardando cirurgia as 8 koras em 66/66/00 

Dr. P. Farrell 



J. Thompson O/OfflDO 


Figtira 1.3 Prescrigao para patients interna do. 


4. Nome (generico) da medicagao. 

5. Dose com quantidade expressa (quando possfvel, no sistema metrico). 

6 . Via de administragao. 

7. Frequence de administraglo. 

B. Assinatura do presenter para prescribes escritas; para as verbais, a prescrigao deve set transcri- 
ta pelo farmaceutico ou enfermeiro e imediatamente assinada pelo medico presenter no prazo 
de 48 horas ou t se possivel* 24 horas. 

D. Outros item recomendados para a prescrigao incluem numero dc identificagao do paciente (al- 
gumas vezes chain ado de historico do paciente), data e hora e as iniciais da pessoa que transcre- 
veu a prcscrigao para os registros das far mad as ou enfermarias que sao tisadas para forncccr c 
adminLstrar a medicagao ao pacieute. 



REGISTROS DE PRESCRIBES DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS 

A, Registros de manipulagao sao dispositivos de controle de qualidadc essenciais para esse tipo es¬ 
pecial de prescrigao. Essas i n form ago es tornam mais tacil para o farmaceutico que estiver prepa- 
rando novamente um medicamento ja prescrito a elaboragiio de urn produto identico. Tambem 
permite a ele fazer alteragoes apropriadas na formulagao, com base na resposta do paeieme a 
respeito da aceitagiio do medicamento. 

B. Registros de medicamentos martipulados 

1. Tradicionalmente, em especial quando a manipulagao c feita com pouca frcquencia, as infor- 
magoes do farmaceutico sobre os coirtponentes, as quantidade 5 e os procedi memos da mani¬ 
pulagao devem ser registrados diretamente na prescrigao. 

2. As normas atuais recomendarn registrar a informagao na frente ou no verso da prescrigao ou 
em uma outra ficha de formulagao ou de controle, que devera corner uma referenda cruzada 
com o documento original de prescrigao ou o registro eletromco de dispensagao. Recomen- 
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Tabela 1.1 


Abreviagoes medicas e simbolos pctencialmcnte perigosos e propensos a erro 

Ahrcviaeoes/sirti boles Significado prctentiitlo Passive! ma interprets pa o Substittiir por 


@ 

Para 

Lido como numero dots 

Para 

> e < 

Maior que e menor que 

Confundido um pelo outro 

"maior que" e "menor que" 

M^g 

Miicrograma 

Lido como mg (nmligrama) 

"meg" ou "microgtama™ 

/ 

Por; dividido por jem uma 
fragso) 

Lido como numero urn; em uma fra- 
gao (4/5), interprets do de forma er- 
ronea como virgula decimal (4,5) 

"por" (para fragoes escrever 
"quatro quint os" ou 0 deci¬ 
mal equivalente |Q,8|) 

fit 

E 

Lido como numero 2 ou 4 

"e* 

+ 

Mais, e 

Lido como numero quatro 

"mais" ou "e* 

d 

Hora 

Lido como numero zero 

"hora" 

x5d 

Tempo ou por cinco dias 

Lido como tempo ou para cinco doses 

"por cinco dias" 

Abreviagoes para nomes be 
medicamentos 

V4rios 

Confundido com outro medicamento 
com nome similar 

Escrever 0 nome do medica- 

mento 

Simbolos apotecarios 

Varies 

Confusao sobre 0 signifies do, por 
exemplo, minirno entendrdo como 
mL, dracma como numero tres 

Usar uni dad es matrices 

AU, AS, AD 

Ambos os ouvidos, ou- 
vido esquerdo, ouvido 
direito 

Lido como OU (ambos os olhos) OS 
(olho esquerdo) OD (olho direito) 

"ambos os ouvidos? "ouvido 
esquerdo" "ouvido direito'" 

cc 

Centimetre cubico 

Lido como *u* (unidade) 

"ml" 

D/C 

Descontmuar ou descartar 

Confundido um com 0 outro 

'descontinuar* ou "deseartar" 

HS ou hs 

Ao deitar ou metade da 
concentrate 

Confundido um com 0 outro 

"ao deitar" ou "meia dose" 
Para deitar, especificar "para 
uma dose" ou "noturno™ 

fU* 

Unidade internacional 

Lido como IV ou numero 10 

"Unidade international* 

MS, MSO4 ou MgSO** 

Sulfato de magnesio ou 
sulfato de morfina 

Confundido um com 0 outro 

"Sulfato de magnesia" ou 
"sulfato de morfina" 

Virgula decimal (,5 mg) 1 * 

0,5 mg 

A virgula decimal nao e vista, cau- 
sando um aumonto do doso em 

10 vezes 

Escrever 0,5 mg ou 500 meg 

Mumeros acima de 1.000 sem 
separa^ao jp, ex., 10000, 
10QQQQO) 

10.000, tooo.ooo 

Lido 0 numero de zeros com um erro 
de 10 vezes na quantidade 

User pontos e numeros para 
os valores acima de 1.000 

Gmissao de espagos entre 0 
nome do farmaco, dose e 
unidade (p, ex,, propranolol 
20mg ou propranolol 20mg) 

Propranolol 20 mg 

Lido como propranolol 120 mg ou 
propranolol 200 mg {ultimo "T do 
nome do farmaco lido como 1; "m™ 
de mg lido como zero) 

Usar espa^o adequado entre 

0 nome do farmaco, dose e 
unidade de medida 

OU, OS, OD 

Ambos os olhos, olho es- 
querdo, olho direito 

Interpretado como AU (ambos os 
ouvidos), AS (ouvido esquerdo), 

AD (ouvido direito) 

"ambos os olhos''"olho es¬ 
querdo™ "olho direito" 

qhs 

Moturno {ao deitar)- 

Lido como qhr (a cade hora) 

"noturno (ao deitar)™ 

Q.D., GD, q.d. ou qd* 

Diariamente 

Lido como qid (quatro vezes ao dia) 
ou qod (dia sim dia nao) 

"diariamente" 

O.O.D., GOD, q.o.d, ou qod* 

Dia sim dia nao 

Lido como qid {quatro vezes ao dial 
ou qd (diariamente) 

"dia sim dia nao" ou "dias 
alternados" 

SC r SQ ou sub q 

Subcuianeo 

Interpretado como sublingual; "q™ 
interpretado como "cada" 

"subcuianeo" ou "subcuta- 

neamente" 

SID Ipratica veterinaria) 

Uma vez ao dia 

Lido como 5ID (5 vezes ao dia) 

"diariamente" 

TIW 

Tr 4 s vezes por semana 

interpretado como tres vezes ao dia 
ou duas vezes por semana 

'Tres vezes por semana" 

VirgLila decimal seguida de 
zero {5,0 mg)* 

5 mg 

Virgula decimal nao e vista, ocorrendo 
uma dosagem 10 vezes maior 

5mg 

U ou u* 

Unidade 

Lido como zero, ocasionando euonen- 
to da dose em 10 vezes 

"Unidade" 


M Na JCAHO, nao utilizor a lis-ta. 

Fontc. Documentor publicados per USF r NCC MEHR JCAHO, FDA o iSMR ?, ' ?tt 
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dadoes para os registros da manipulagao podem scr cn contra das cm (a) Good Compounding 
Practices Applicable to State Licensed Pharmacies, que faz parte do Model State Pharmacy 
Act of the National Association of Boards of Pharmacy (18); (b) ASHP Technical Assistance 
Bulletin on Compounding Nonsterile Products in Pharmacies (dispomvel no iiic da ASHP, 
http://www.ashp.org/ em Practice and Policy Resources, acessado etn dezetnbro de 2007); 
e (c) Capkulos da USP (795) Pharmaceutical Compounding-Nonsterile Preparations; (797) 
Pharmaceutical Compounding-Sterile Preparations; (1.075) Good Compounding Practices e 
(1,163), Quality Assurance in Pharmaceutical Compound ing. Este topico e discutido em de- 
talhes no Capitulo 12 deste livro, e varios exemplos de prescribes cojh registros de manipu¬ 
late que cumprem essas recomendagdes sao da das nos capkulos sobre formas farmaceuticas. 

3. Como alguns estados podem ter requisites especificos para registros de medicamentos manipu- 
hdos, consular as lets do estado ou os regulamentos aplicaveis para o estado em que voce atua. 


VI 


PRATICAS R ECO MEND AD AS PARA PREVENIR ERROS EM PRESCRigOES 

A. Erros de medicagao tem si do, ha muko tempo, reconhecidos como um grave problem a para a 
seguranga e a eficacia medicamentosa. Embota o problema tenha sido trazido para o ccnario 
nacional norte-americano em 1999 com o relatorio do Institute of Medicine, To En Is Human ; 
organizagdes como o Institute for Safe Medication Practices (ISMP) e United States Pharmaco¬ 
peia (USP) tem tornado iniciativas para aprender c reduzir os erros de medicagao (19,20)* Pro¬ 
gress!) na redugao dos erros de medicare e essential para assegurar os cinco direitos foasicos do 
pacicntc ao receber urna tcrapia medicamentosa: o rnedicamento correto, na dose certa, pcla via 
de admin is tra^ao correta, ao paciente certo e na bora certa. 

8, Medication Errors Reporting (MER) Program e National Coordinating Council for Medication Error flNCC 
MERP), Em 1991, a USP e ISMP fun da ram o Medication Errors Reporting Program (MER) para 
acompanhar e compreender as causas dos erros de medicagao. Entao, em 1995, reconhecendo que 
os erros de medicagao eram problemas serios e interdisciplinares, USP e lSMl\ juntamente com 
13 organ izagoes narionak de saude, fundaram o National Coordinating Council for Medication 
Error Reporting and Prevention (NCCMERP), um grupo publico/privado dc organizagoes na- 
cionais com a finalidade de usar uma abordagem colaborativa e interdisciplinar para a redugao 
de erros de medicagao na prestagao dos cuidados de saude (21), O Gomel bo (expandido para 23 
organizagdes em 2007) mantem o site http://www.nccmerp.org com as mais recent es recomen- 
dagoes que esse grupo interdisciplinar tem desenvolvido. O NCC MERP tem tres objetivos 
principals; a compreensao, a cornu uicagao e a prevengao de erros de medicagao (21). 

C, Recomendagoes para melhorar prescrigoes escritas. Um projeto do NCC MERP tem desenvol- 
vido re contend agoes para promover prescribes escritas de forma segura, Originalmente cscrito 
em 1996 e revisado em 20f)5, ele encontra-se re su mi do aqui (22). (As atualazagoes sao publicadas 
no site da NCC MERP.) 

1. Tod as as prescribes devem set legfveis, c as verbals devem set eviladas, Na revkao dos relatorios 
do programs de notificagao de erros na medicagao do Programa USP MER, foi detectado que 
a eserita a mao ilegivel nas prcscrigoes c a causa mais recoilhecida de erro na medicagao. Ordcns 
verbais sao consideradas tao problematicas que o NCC MERP publicou um conjunto adicional 
de rccomendagdes especiilcas sobre esse asstinto (ver Scgao D, adiante). Devido a dificuldade 
inerente de se ler uma esenta manual individual e de erros de comunicagao com prescrigdes ver¬ 
bais, o conselho estimula o desenvolvimento de sistemas m format! z.i dos diretos de presengao, 

2. Os prescritores devem evitar o uso de abreviaturas. Tanto para no me dc medicamentos como 
para indicagoes de uso em latim. As abreviaturas que o NCC MERP constatou como sendo 
perigosas cstao inciuidas na lista de abreviaturas potential mem e perigosas c abreviagoes pro- 
pensas a erro fornecida na Tabda l.L Informs goes adicionais sobre este topico sao forneddas 
na Segao E sobre abreviagoes medicas. 

3. Todas as prescrigees devem ser escritas usando-se o sistema metrico. Com excegao das tcrapias 
que usam unidades-padrao, como insulina e algumas vitaminas e antimicrobianos. Os siste¬ 
mas apothecary c avoirdupois foram considers dos como arcaicos, pois sens simbolos podem ser 
facilmente mal interpret ad os Alem disso, esses sistemas mais antigos, com frequencia, exigem 
convcrsocs e calculos que oferecem um potencial adicional c dcsnccessario dc erro. 

4. Os prescritoies devem indicar a idade e, quandn aproptiado, o peso do paciente na prescrigaq. Essa 
informagao, especialmente para pacientes pediatricos e genatricos, pode ajudar o farmaceu- 
tlCO, o enfermeiro ou outro prt>fissional de snude a vcrificar com exatidlo o rnedicamento c 
a dose. 
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5. As prescribes devem incluir a no me do medicameim o peso ou a concentragao c a forma farmaceu- 
tica. O farmaceutico deve verificar com o prescritor se falta alguma informagim on $e esta e 
questioned. 

G. Um zero sempre deve preceder a vfrgula decimal em quantidades men ores que mn, e nunca tfeve 
ser usado um zero final depots da vfrgula decimal An escrever uma fragao decimal de numero 
mennr que um, devc-se sempre preceder a virgula decimal com um zero, isto e, escreve-se 
0,25 mg e nan ,25 mg, Nesse caso, se a vfrgula decimal nao e vista, podem ser administra- 
dos 25 mg cm vcz dos 0,25 mg desejavcis. No caso do zero a dircita, cscrcva 250 mg, c nao 
250,0 mg, porque se, novamente, a vfrgula da casa decimal nao for vista, um erro de dosagem 
10 vezes maior iria ocorrer 

7. As prescribes devem incluir, sempre que possivel,uma indicagao do proposito da medicagBQ* lsso 
permite ao provedor da medicagao uma possibilidade util de verificar a exatidao da dose e 
do farmaco. O conselho reconhece que podem cxistir circunstancias nas qua is, por razors 
de confidencialidade, se justifica a omisslo de tal informagao. No emanto, se esta nao estiver 
indicada na prescrigao, o farmaceutico deve sempre perguntar de maneira discreta ao paciente 
a respeito do propdsito da meditagao. Essa c uma me did a de seguranga importante, ^special- 
men te para medicamentos que tern nomes ou sonoridade pa red dos. 

8. 0s prescritores nao devem usar instructs imprecisas como “uso conforme indicado' ou se ne- 
cessario". Mesmo quando o paciente recebeu i ns trupees verbais mais exatas, estas podem ser 
csquecidas ou mal interpretadas. Quando as ordctis escritas sao vagas, o farmaceutico deve 
verificar com o presenter (22). 

D. Recomendagoes para presengoes verbais. Como discutido antcriormcntc iiestc capitulo, prescri¬ 
bes verbais podem ser mal interpretadas com facilidade e tem sido uma fonte de erros de medi- 
cagao. Eliminar confusdes desse tipo e um dos objetivos do National Patient Safety estabelecido 
pela Joint Communication on Accreditation of Healthcare Organizations (jCAHO ou 1 he joint 
Commission). National Patient Safety Goals tern sido publication anualmeme desde 2003 e estao 
dispomveis no site da The Join Commission. O NCC MERP tambem desenvolveu um docu¬ 
ment abordando esta questao, “Recommendations to Reduce Medication Errors Associated 
with Verbal Medication Orders and Prescriptions” (12). A seguir, e apresentado um breve resu¬ 
mo das re Co me n dagoes; para uma revisao completa do tenia, visite o silt do NCC] MERE. 

1. Prescribes verbais devem ser usadas apenas em situagdes de urgencia, quando as escritas ou 
eletronicas nao sao viaveis, 

Z, As organizagoes de saude, mcluindo farmacias e consultorios medicos, devem analisar o uso 
de prescribes verbais e desenvolver politicas para o seu uso seguro e adequado. 

3. As organizagoes de saude devem promover um ambiente no qua! seja aceitavel para os farina- 
rentier os e os enfermeiros quest]onarem o prescritor sobre as presengoes verbais esclarecendo 
c resolvendo quaisquer duvidas antes que a medicagao seja da da para o paciente. 

4. Como os agentes antineoplisicos tem rnargens de seguranga estreitas, prescrigoes verbais min¬ 
es devem ser permitIdas para esses farmacos. 

5. Todos os elementos necessaries habituais de uma prescrigao esenta devem ser fornecidos na 
prescrigao verbal. 

G. Quando possivel, a pessoa que recebe a prescrigao deve anota-la e + em seguida, reler para o 
prescritor. Tal recomcndagao reflete as iniciativas do JCAHO 2007 Patient Safety Coals (13), 
Alcm disso, o NCC MERP recomenda o seguinte^ 

a. O no me do medicamento deve ser veriheado pela grafia, fbrnecendo o no me de marca e o 
generico ou a indicagao de uso. 

b. Se houver qualquer possibilidade de mal entendido, os numeros de doses devem ser veri- 
ficados (p. ex., dizer “30 mill gram as, ou seja, tres, zero miligramas” para distinguir esse 
numero de 13 miligramas). 

c. Abreviaturas nao devem ser utilizadas (p. ex., dizer “um comprimido quatro vezespor dia”, 
e nao “um comprimido qid”). 

7h A prescrigao deve ser imediatamente anotada no prontuario do paciente ou no formulario de 
prescrigao, sendo, em seguida, assinada on rubricada pela pessoa que recebeu a prescrigao. 

8. Para prescrigoes de pacientes internados, a prescrigao verbal deve ser revista e assinada pelo 
medico prescritor o mais rapido possfvel (12). |A ASHP recomenda que isso seja feito em 48 
horas ou, se possfvel, em 24 horas (17).| 

E. Abreviaturas e sfmbolos medicos. 

1, Como pode servisto nas Figuras 1.1 a 3 .3 e nos vinos exemplos neste tivro e no Material com- 
plementaruu-fmcdeste livro, muitas abreviaturas e sfmbolos silo usados na redag ao de prescrigoes. 
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2. O Apendice A ofercce uma breve iista de algumas abreviaturas normal tnente usadas e uma lis¬ 
ta maior no Material complementar on-line deste livro. Para uma lists mais comp]eta, deve-se 
consul tar um dos livros de abreviaturas medicas publicados, tal comq Medical Abbreviations; 
24.000 Conveniences at the Expense of Communications and Safety, do Dr. Neil M. Davis* 
on um dos sites da internet dispomveis gratuitamente, tal como Global RPh Inc (http://www. 
globalrph.com/abbrev.htin, acessado cm dezembro de 2007). Uma pesquisa na internet usan- 
do as palavras 'Medical Abbreviations” fornecera inumcras outras fontes atuais, 

3. O uso dcssa especie de taquigrafia, embora poupe tempo para quern escreve, tern sido criti- 
cado devido a possibilidade de confuslo ou interpretaglo equivocada com os consequents 
erros na medicare de paa ernes, Vjnas organiza^des de cuidados em saude, tais como o NCC 
MERP, JCAHO, ISMP, USP e FDA, monitoraram essa fonte de erros de medic a^ao e de- 
sencorajam o uso de abrevia^oes. Cada uma dessas organized es tem publicado (em sen 5 tir da 
internet) listas de abreviaturas considcradas potencialmente perigosas ou propensas a err os. 

4. The Joint Commission tem publicado e afixado no sen site da internet uma lista de abrevia¬ 
turas proibidas; instituifdes credeuciadas devem esfonfar-se para eliminara utiliza^io dessas 
abreviaturas nas suas instalaqoes. The Joint Commission tambem reqner instalafdes para for- 
mular e publicar uma lista de abreviaturas, siglas, simbolos e designate de dose que nao sao 
usadas na organizaflo (11,13,23). 

5. Uma lista de abreviaturas perigosas e dada na Tabela U Listas mais completas podem ser 
encontradas nos sites do NCC MERE (22), JCAHO (23), ISMP (24,25), USP (26), e FDA 
(25,27,28). O Material complementar on-line deste livro apresenta algumas atividades praticas 
com prescrifao que content abrevia^des potencialmente perigosas. 

F. Farmacos com names ou sonoridade pareddos. Produtos farmaceutieos que tem nomes que pare¬ 
cem ou soam iguais sao reconhecidos como fontes poteuciais de erros de medica^ao, 

1. Confuslo sobre os medicamentos com nomes siniilares, cscritos ou falados, responde por uma 
quant id ad e significance (15-25%) de tod os os relates ao USP MER Program** (12,29,30). 

2. Ernbora a FDA e os tabrica rites farmaceutieos fa^arti um esfbrgo conjunto para evitar e elimi- 
nar esse problema por mdo da sele^ao cuidadosa tamo do nome da marca quanto do nome 
generico dos medicamentos, os problem as ainda existenu Em um estbr^o para fornecer dife- 
rencia^ao mais visual dos Homes estabelecidos em particular para farniatos com nomes seme- 
lhantes, a FDA pediu aos fabricantes desses farmacos que usassem letras maiusculas em sens 
rotulos. Um exemplo scria vinBLAStine c vinCRIStina (31). 

3. Listas de pares de farmacos com n nines si mi lares estao dispoinveis. Isso e util para familian/ at 
os prescritores, farmaceutieos e teenicos de farmaeia com aqueles nomes que causani confuslo, 
de maneira que sejam adotados cu id ados especiais na sua utilization 

a. A USP publica periodicamente uma lista atual dos nomes de medicamentos que tem causa- 
do conf'usao, como reportado no MER Program (29,30,32). Uma copia da lista mais atual 
pode ser impressa no site da USP, acessando USP Quality Review, que Sao arquivados em 
bolctins de Seguran^a do paciente e noticias, 

b. O jornal Hospital Pharmacy tambern publica periodicamente quadras sobre medicamentos 
que parecem ou soam iguais. Eles podem ser comparados no seu site http://www.fact- 
sandcomparisons.com/Products, acessado cm maio de 2007. 

c. Listas semelhantes silo publicadase dispomveis no dre do The joint Commission e ISMP. O 
Material complementar on-line deste livro apresenta algumas atividades praticas com pres¬ 
cribes que content a 1 guns medicamentos com nomes e sonoridade parecidos. 

4. A confuslo com nomes de medicamentos que parecem iguais ou soam de maneira similar e 
accntuada pelos seguintes fa tores (32); 

a. Escrita manual ilegivel nas prescribes. 

b. Conhecimento insuficicnte dc produtos ou nomes dc medicamentos, em especial aqueles 
dispomveis 111 pOUCo tempo, com os quais farmaceutieos, enfermeims ou tecnicos ainda 
nao estao familiarizados* 

c. Embalagens, rotulos ou concentrates similar© dos produtos. 


* N. de T. Nos bKLados Unidos, c cornu in o uso dc ^brcvuiutas em hum part certos tipos dc procedi memos muito uktdos, Ltis 
como "bid" (duas vezes ao dia), “lid” (tr£s vezes ao dia) t Ll qid" (quttro vozes ao dia), "pm" {sc necessaries), elc. No Brazil, nto sc 
costuma usar esse lipo de abreviatura. As instruebes na prescri^ao devem ser escrilas cm vcruaculo e por extenso. Uma lista dessas 
abreviaturas cm lalim pode ser cncontrada no livro Remington 1 s Pharmaceuticil Science. 

** N. dc T. Piograina dc NotiHca^io tic Erros de Medicare da United States Pharmacopeia (USP), 
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d Scic^io incorrcta de um produto com urn nomc similar de uma lista i n forma tiza da dc 
produces farmaceuticos, come parte de um softuwK de dispensa^ao. Essa situa^ao e agravada 
pelo fato de que a maioria dos softwares de dispensa^ao utiliza mneumbnicos, varias abre- 
viaturas para nomes de farmacos longos (p. ex., CPZ para dorpromazina), que podem scr 
facilmente tisados de modo incorreto ou confundidos corn o nome de outro farmaco, 

5. A eonfusio entre medicament os com nomes ou sonoridade parecidos pode ser minimizada 
pelas segumtes praties 

a. Estar familiarizado com os pares de far mac os propensos a erro a partir de listas de medica- 
mentos com nomes quo parecem ou soam iguais. 

b. Determina^ao do medico ou do paciente sobre a imen^ao terapeutica do medicamento 
prescrito, 

c. Incentivar os prescritores a indicar os nomes genericos e de marca na prescrifao de medica¬ 
ment os com nomes confuses. 

d. Nas pratelciras das farm a ci as, estocar os medicamentos com nomes semelhantes de uma 
maneira que eles sejam separados ou bem marca do s de forma a alertar os professionals da 
farmaeia na escolba do produto, 

e. Fomecer aos pacientes consul fades o nome de marca e o generico e o mo terapeutico do 
produto (11). 

G. Controls e aualise de erros de medica^o, A fun de acompanhar, monitorar e analisar a inciden¬ 
ce dc erros de mcdica<~ao ao ponto de vista do sistema, profissionais de saude sao encorajados a 
relatar erros de medicare ou potentials erros para uma das organ iza^oes que esiao colaborando 
para desenvolver e maliter um banco de dados nacional sobre esses erros. Hi varias formas de 
com unicacao que podem ser realizadas facilmente. 

1, A USP opera com dois programas de informa^ao sobre erros de medica^ao, o Programa MER 
e MedMARx. Cad a programa pode ser acessado no site www.usp.org. 

a. O Programa MHR, realizado em parceria corn o ISMP, e urn programa de infbrma^ao volun- 
tario no qua! os profissionais dc saude podem relatar erros dc medicafao para a USP. lsso pode 
ser feito diretamente, on-line no site da USP ou por meio de impressao de um formulario de re¬ 
lator io encontrado no site e envjado por fax para a USP; profissionais da saude tarn bem podem 
fazer relates ligando para: t-80-23-ERROR. Existe tambem um link para esse programa no 
site do ISMP em www.ismp.org. Os profissionais podem relatar erros de medica^ao por meio 
dessc programa com garantia de confidencialidade e podem fazer o relatorio anonimamente. 
Os membros da USP e ISMP revisam os relatdrios para garantir a seguranfa dos pacientes. 
Informa^bes contidas neles sao enviadas a FDA e aos fabricates envolvidos. O medicamento e 
entao ad ic ion ado ao banco de dados do MER para a analise do tipo e da causa do erro. 

b, MedMARx e um programa disponivd na internet que permite aos hospitals preenclier o 
relatorio anonimamente para a mclhona da qualidade interna. A informa^io tambem esta 
insenta na base de dados nacional da USP para analise, Relatbrios resumidos de informa- 
^oes apresentados por meio do sistema MedMARx fleam disponiveis no jrfe da USP, 

2, A FDA opera o Programa Med Watch para o relato voluntario de eventos ad versos, problem as 
e erros de utiliza^ao do produto. Esse programa e desdnsdo principal me nte para os aconteci- 
mentos graves, tais conic aqueles que podem causar mcapaddades pennanentes, hospitaliza^ao 
OU morte. Os relatorios podem ser feitOS no site da FDA em http://www.fda.gov com um link 
para Med Watch. 

3, A FDA tambem opera um programa voluntario que relata medicamentos-problema para pro- 
dutos veterinanos. Os relatorios podem ser feitos no site da FDA em http://www.fda.gov/ 
cvm/A DEFAQs.htm. 
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Rotulagem de Medicamentos 



Definigdes 

Rotulos de produtos para pacientes rrao hospstalizados 
Rotulos de produtos para pacientes internados 
Rotulos para produtos manipulados 
Rotulos auxiliares 



DE FI IN [GOES 



B. Rotulagem e rotul os do medicamentos industrializados 

1, Para medicamentos industrializados, tanto a Federal Food, Drug, and Cosmetic Act** quanto 


a USF definem e diferenciam os termos “rotulagem 11 e "rotulo” como segue: 


O termo "rotulagem” e utilizado para item escritos uu impresses que sao eolocados tanto di- 
retamente sobre o recipience que entra em contato direto com o produto quanto para aqueles 
eolocados sobre outros materials de embalagem na qual o produto foi acondiciotiado, exceto 


em embalagem destinadas ao transports do medicamento, O termo ‘Yotulo" designs somente 
a parte da rotulagem que aparece sobre o recipience imediato ao produto (1,1). 


2, Rotulagem e rotulos de medicamentos fabricados sao controlados pclo U. S, Food and Drug 


Administration (FDA). 

C. Rotulagem e rotulos tie medicamentos dispensados 


1* A NAHP Model State Pharmacy Act define os termos “r6tulo” e “rotulagem 11 com o objetivo 


do farmaoeutico dispenser medicamentos aos pacientes da seguinte forma: 

a. Rotulo: “a exposigao de item escritos ou impresses sobre o recipiente imediato de uni me¬ 
dics metito on correlate “ (3). 

b, Rutulagem: “o processo de elaborate e fixa^ao de um rotulo em qualquer recipiente do 



de vend a livre on correlatos comercialmente disponiveis” (3). 



aplicam para recipiences de medicamentos dispensados para pacientes que se automedicam. 


* N. dc T. No Brasil, ULih/jin-it: us IlticIos rmulcl c ftitiilagem. 
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3. Informa^ocs cotmdas nos rotulos de mcdicamentos que serao a dmi ms trades por professionals 
de satide, tais como medicos e enfermeiras, para pacientes interrtados em insituigoes como 
hospitals e casas de repouso nao sao especificadas em lei federal. Essas informa^oes do rotulo 
tambem nao foram regu lament ad as por leis estaduais, mas virias organiza^oes de saude reco- 
mendam noonas de rotulagem para medicamentos hospitalares. Hoje em dia, a NABP Model 
Rules for the Practice of Pharmacy recomenda que as leis estaduais espedfiquem os elementos 
necessarios para rotulos de medicamentos para pacientes internados, Consuke a lei estadual 
aplicavel para a regulamenta^ao de rotulagem de medicamentos dispensados para pacientes 
intern ados na sua area de atua^ao. 



ROTULOS DE PRODUTOS PARA PACIENTES NAO HQSPITALIZADDS 

A. Infuruiagao requerida para rotulos de produtos para pacientes nao hospitafizados, 

1. O Federal Food, Drug and Cosmetic Act exige que os produtos medicamentos os dispensados 
sob prescrigao sejam rotulados com o Home e o endcfefo do dispensador, o numero de serie e a 
data da dispensagao ou reutiltzafao, o nome do presenter e, se declarado na prescrifao, o norne 
do pacientc c as instru^oes de uso, bem como as recomenda^ocs conti das na pR^scri^ao (4). 

Z, Leis estaduais tern exigences adicionais para a rotulagem de produtos para pacientes nao hos- 
pkalizados*. O farmaceutico deve rotular os produtos com aqueles itens especificados na lei 
federal, bem como com qualquer outra especifica^ao adicional exigida pelas leis estaduais. 

3. Assim como para as prescribes, o Moddo de regras da NAUR** content recomenda^oes para 
estatutos estaduais sobre os itens de informa^ao requeridos para a rotulagem de produtos de 
vends sob prescrifao (5). Essas recoinendadoes estao liscadas a seguir e sao ilustradas nos exem¬ 
plos de rotulos nas Figuras 2.1 e 2.2, Os rotulos correspondent as prescribe apresentadas nas 
Figuras 1.1 e 1.2 do Capitulo 1. Exemplos adicionais sao fornecidos no Material complementar 
on-line deste livro e nos exemplos de pre&criflo dos capitulos sobre formas farmaceuticas deste 
livro. Para os padrdes especificos do scu local de pratica, consultc a legisla^ao estadual aplicavel. 

a. Nome e endere^o da farmada que dispensou o medicament). 

b. Nome do pacientc, sc o pacientc for um animal indicar a especie e o norne do dono. 

c. Nome do presenter. 

d. lnsrru^oes para uso como indicado na prescri^ao, 

e. Data da dispensafao. 

f. Recomenda^oes especials quanto ao uso. 


FARMAOA PRATICA 
RUA DOS PAP El S, 4Z5 
TRITURADOR, CEP 53706 
(£081555-1200 FAX: 1608)555-1210 

1$. 123456 Farmaceutico: JET Data: 00/00/00 

John Doe Dr. Linus Ashman 

Toroar uma capsula, tres vezes ao dia, por dez dias, 

Amoxicilina 250 mg. Capsuias 

Mfg: Rugby Labs Qu anti da de: 30 

Beutitiza da prescri^ac: 0 

Deseartar epos: 00/00/00 


Figura 2.1 Rotulo para um medicamento geiwico. 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPElS, 425 
TRITURADQfi, CEP 53706 
{m\ 555-1200 FAX: 1608)555-1210 

B. 123457 Farmaceiitico: JET Data: 00/00/00 

John Doe Dr. Lyssander Coupe 

Tomar um comprimido a cads 4 ou 6 horas, quando 
necessario, para -dor intense 

Tilenol com Coddns. Comprimido n q 3 

Mfg: McNeil Labs Quentidade:3D 

Reutilizagao rfa prescri^ao: 1 

Descartar apd$: 00/00/00 


Figura Z.2 Rotulo para um medicamento de marca com subs¬ 
tantia con-trolada. 

Rotulos auxiliares: pode causar sonoiencia; cuidado ao ingerir 
alcool, diri-gir carros e operar maquinas. 

Federal: rotulo nao transferee!. 



* IM. de T, Diypenugio de prt>duios de vend* sob preserifio. Nos Estados Uiiidos„ esses medicainentos da&pensa.do'i eta emba- 
lagens especiais preenchidas aa prdpda farmicia, que cometa apenas o numero de unidades da forma fartnaceuaca presetiia, e nio 
em embalagens indusiriais fixu e pre-prontas. Os raedicamentos sio separados e acondkionados em frascos especials para esse fun 
e recebem um rotulo elaborado iadividualmeme para cada preseritio/paciente J's’ie produio niio e acompanhado da btila do fabri- 
cante. A prescri^ao fica retida e arqutvada ma farmacia. 

** N. dc I". Imtituivao norfc smrnnna dc aulorrcgulamcntacaci da prntisi/io i.irntarcT.itica h muss ou mcnos equivalence, no Orasil, 
ao Comclho Federal dc Famiicia (CH 1 ), 
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g» Numero dc scric da prcscrif ao. 

h, Nome ou iniciais do farmaceutico dispensation 

i. Nome (marca ou generico) e concentrafao do medicamento dispensado; atenfao especial 
no que disc respeito ao nome do produto sc um medicamento equivalents* e dispensado (i.e. t 
substkuiqao de medicamento de marc a por generico). 

|* Nome do fabricante ou distributor do produto dispensado. 
k. Data de validade do produto (5), 

Nota: Alguns formulanos de prcscri^ao colocam auto made amente a v alidade de urn ano no 
rotulo. 

O farmaceutico ou o tecmco de farmacia deve verificar que a data esteja dentro da valtdade 
indicida na embakgem do produto dispensado, Para maiores informal oes sobre expirafao 
e validade, consulte o Gapitulo 4 deste livro. 

4, Embora a maioriados elernentos tnencionados scjam padronizados de cstado para estado. hi uma 
variable consideravel nos regu lament os estaduais que regem as informs foes exigidas no rotulo 
quanto a dispensafao de medicamentos equivalences (i.e., substituifao de medicamento de marca 
por generico). A NADP Model Rules rccomenda o uso da palavra "INTERCAMBlAVEL”, ou 
as tetras "IC' ! nos rotulos, quando um produto equivalence e dispensado (5). Alguns estados exi- 
gein apenas o nocne generico ou o nome dado ao produto generico pelo fabricante ou pelo dis¬ 
tributor; outros querem os dizeres “nome generico equivalenie ao nome da marca". Esta e uma 
tentative de informur o paciente sem interterir com marca s da empresa, como iiomes de marca, 
Nao seria legal rotular um produto de uma empress com o nome (marca) de outra cmpresa. 

5, Para substancias concroladas - l istas 11 -1V os rotulos auxiliares seguintes sao requeridos: 
“Cuidado: A lei federal proibe a transference desse produto para qualquer outra pessoa que 
nio o paciente a quern foi prescritof** 

6> Alguns estados dos Estados Umdos possuem requerimentos adicionais para a rotukgem. 
Exemplos incluem quamidadc, numero de vezes que pode ser dispensed a e data da prescrigao 
original. E responsabilidade de cada farmaceutico estar informado dos requerimentos legais 
especlficos para rotukgem existences na regiao onde atua. 

B. Formularies de prescribe compu cadenza dos, criados para o mercado nacional norte-americano, 
sao bast a nte utilizados atualmcntc para gerar rotulos dc prescribe. Embora o fommlario de 
prescribe possa incluir informafbes adicionais nao requeridas, e importance que os farmaceuti- 
cos observem, no miiiimo, que todos os dementos exigidos no rotulo pela lei estadual estejam 
incluidos no formuliriu dc preserif ao. 

G, Tres dos requerimentos para rotukgem merecem discussao adicional: (i) instrufoes de uso, (ii) 
nome do produto/forma farmaceutica/composifao c (iii) concentrafao ou quantidade do produ- 
to ou ingredientes, 

1, Instru^oes de uso 

a. As instrufdcs dc uso devein ser escritas de maneira clara e concisa, usando-se terminologia 
que o publico em geral (incluindo pacientes de baixo mvel educational) possa entender. 
Evitar abreviaturas, tais como Cil c SN, e term os medicos que o paciente possa niio en- 
tender. Para pacientes que nao fakm o idioma, assegurar-se de que eles entenderam como 
utilizar a medicafao. Alguns programas de computador para dispensafao oferecem opfocs 
de rotulos em outros idiom as (p r ex., espanhol) alem do ingles, Para formas farmaceuticas 
complexas, tais como inaladores* utilizar uma com bin afao do rotulo-padrao de dispensa- 
fao t instrufdes impressas do produto, com ilustrafdes e imagens* se disponivcl, e demons- 
trafao das cecnicas de administrafao pelo farmaceutico. Para obter mais informafoes sobre 
este assunto, comulte o Capitulo 6 dcste livro. 

b. Embora as instrufdes para uso devam ser tao parecidas quanto possivel corn as expressas na 
prcscrifao, o farmaceutico deve torna-las claras, desde que nao alterc a intenfao original do 
preset itor. 

c. Instrufoes vagas, como *‘uso conforme indicado” e <4 se necessario”, nao sao suficientes. Pressu- 
pde-se que foi da da informal ao verbal adicional ao paciente e que de teve uma interpret afao 

correta ou entendimento dessas informafdes, Alem disso, essas instrufdes dependem tamo da 
rnemoria dc curto como da de longo prazo do paciente. Se instrufoes vagas sao dadas no fim da 
prescrifao T o farmaceutico deve consultar o medico para obter instrufoes mais especificas (6). 


*N- de T, Seg-undo i let mone-atnericarii. que rtgtihrnenta as suhstincos controkdas, equivalente t no Brasil, i Lei n° 6,368, de 
21/10/1976, e a Portaria SVS/MS n“ 344. dc 12/05/1998. 
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tL Conselhos de utilizagao devem ser fcitos cm frases complctas. O forma to a scguir c urn 
modeio util para a maioria das circunstancias, 

Verba quantidade forma famiaceutica via frequencia modificador 

Tome urna capsula oral (res vezes ao dia porlOdias 

e. Verba: devem ser us ados verbos de facil entendimento como tomar, dar, aplicar, colocar e 
usar. Evitar termos antiquados como “insular’ 1 , a menos que se ten ha certeza do entendi- 
mento, Para adminisirafio t6pica f os advfcrbios u topicameme” on “localmente” sao utiliza- 
dos, embora sejam opcionais e possam causar confu&ao ao paciente. Eor exemplo, qual e o 
significado de aplicar ‘‘local me tit e’7 

f. Quantidade: quantidade* no geral sao expressas com numeros, mas podem tambem ser des- 
critas com palavras “levemenite^ on "cm uma camada fma”. 

(If Numeros, quando inclnidos na* instru^oes de uso, devem ser escritos por extenso, sem- 
prc que posslvd. Esse e uni fator de seguran^a, uma vez que o$ numeros estlo localizados 
perto uns dos outros no teclado do computador, e facil digitar 2 cm vez de 3, Um erro 
de digita^ao na grai l a de um numero, tal como “trees” em vez de “tres", sera facilmente 
detectado, e o paciente nao confundiri a pa lavra eserita errada com outro numcro. 

(2f Frances tambem devem ser escritas, como um meio ou um quarto, em vez de V 2 ou ■/*, 
13) Os numeros devem ser utilizados, evitando os zeros a direita (p, ex., usar 1 em vez de 1,0), 
e suprimir decimals (p> ex., 0,5, em vez de ,5), con forme desento na Segao VI, Capitulo 1. 

g. Forma tarmaceutlca: excmpJos incluem comprimidos, capsulas* supositbrios, cremes e gotas, 

(1) Para liquidos orak, a dose pode ser expressa em mililitros (mL) ou em medidas, como 
colher de cha ou colher de sopa, devendo ser escritos seguido da indicafao “cheia", por 
exemplo, colher de cha cheia, 

(2) Se a prescrifao for para pos a granel, especificar "nivelada” por exemplo, colher de cha 
nivekda. 

(3) Para evitar erros de dosagem, muitos farmaceuticos incluem volumes metricos junto 
com as medidas caseiras, como “Tome uma colher de cha (5 mL) pela via oral..." 

h. Via de administra^a: na maioria dos casos, a via de admin istra^ao deve ser especificada, 
incluindo olhos, ouvidos, nariz, reto, vagina e uretra. 

It) Para as prepara^ocs topicas, a via dc administrate geralmente c dada como “area aieuda”. 

(2) Para eompnmidos e capsulas administrados pela via oral, a via geral men te e entendida a 
partir das instru^des e nao e necessario indica-la, a menos que o prescritor ten ha especifi- 
cado por escrito nas instru^oes de uso ou se existe possibilidade de confusao. A indicate 
“pela via oral 1 ’ deve sempre ser inckuda se houver qualquer possibilidade de engano. Por 
exemplo, as ins tribes de uso dc um antimicrobiano oral liquido utilizado para uma 
infec^ao no ouvido devem especificar “pela via oral", ptirque, caso contririo, o paciente 
pode adiar que deve ser coloeado no ouvido. Alguns estados norte-amcricanos requerem 
que a via de administra^ao seja especifieada em todos os casos, incluindo producos orais. 

(3) Em especial, para capsulas e comprimidos que sao usados por outras vias de administra¬ 
tes alem da oral requerem rotulagem especifica, Por cssa razao, a USP declara que “O 
rotuki de qualquer capsula ou comprimido destinados a outras vias que nao por deglu- 
ti^ao Intacta deve ter uma indicate clara da forma na qual deve ser utilizada'* (1). 

L Frequencia: refere-se a frequence com que um doente deve tomar ou usar a medica^ao. 
Ela pode ser expressa como um numero de vezes por dia (p k ex., uma vez ao dia, duas vezes 
por dia, etc,) ou por bora (p. ex., frequencia, a cada oito htiras, a cada quatro a seis horas, 
etc.). Atguns medicamentos podem necessitar de dados mats espedflcos. Por exemplo, uma 
presentao pode indicar tomar a medicare uma bora antes de cada refei^ao, ou tomar as 8 h 
e as 13 h, 

j, Outras ififorma^oes: outras informa^ocs podem ser adicionadas para fins diversos. 

(1) Como medida de seguran^a, e reconi end a vel que, sempre que passive!* as instrugoes 
para uso incluam a inten^ao terapeutica do medicamento (p. ex,, “para hipertensao Tt ). 
Isso e util para pacientes que estao usando multiplas medicares,. Sendo obvio que a 
confidenriilidade do paciente deve ser sempre respeitada* 

(2) Modificadores tambem sac tisados para alterar a frequencia da administracao. "Conformc 
necessario” e bastante usado em prescri^oes de medicamentos analgesicos, tais como “a cada 
4 a ft h, se necessario* para a dor 1 '. Outro exemplo e afirmar que a medica^ao deve ser toma- 
da por urn certo numero dc dias, como “por dez dias“, Jsso c comum para antimierobianos, 
quando o medico quer garantir que o paciente ira completar o tratamento. 
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(3) Alguns medicos tambem incluem ao pacicnte algumas dicas, taiscomo “ ingerir com aii- 
mentos ou refeigoes”, para ajuda-lo a evitar os efeitos colaterais, como dor de estomago. 

Names de pradutas/formas farrnaceuticas/composigao 

a. Format oa recomendados para a idcntificaglo de forma farmaceutica de farmacos sao: (i) 
nome do medicamento, via de administrate, forma farmaceutica (p. ex., carbonate de cal¬ 
cic, suspensao oral; cefazolina, solugao oftalmica; miconazol, po topic c T etc,) e (ii) o nome 
do farmaco, forma farmaceutica (p. ex,, digoxina, comprimidos; diltiazem HCf capsubs 
de liberate prolongada; e outros) (7), O primeiro metodo tern a vantagem de ser espectfi- 
co e inequivoco no que diz respeito a via de administragao. 

b. Para os produtos matiufaturados, quando permitido pela lei estadual aplicavef as prescri- 
goes podem center o nome generico on o da marc a do produce dispensado, de sde que o pa- 
drao legal para as mareas registradas seja seguido. Como aflrmado anteriormente na segao 
sobre os clementos exigidoi para os rotulos da prescrigao, ha uma variagao consideravel de 
estado para estado sobre os requisitos de rotulagem para a divulgagao clara e completa em 
relagao a dispensable de medicatnentos equivalentes, 

c. Para associates medicamentosas de marca ou produtos oficiais da USP ou preparagoes com 
formulagoes definidas, o nome comercial ou oflcial sao suficientes, uma vez que os compo- 
nentes cstao cspecificados na formulate* comercial ou oflcial. Um exemplo de um produto 
de marca poderia ser Bactrim comprimidos, que content 4fl0 mg de sulfametoxazol e trime- 
toprima 80 mg, Um exemplo de uma prepara^ao USP oflcial, com uma formula estabelecida, 
e o colddio de acido sahdlieo USP, que contem 10% de icido salictlico em colodio flexivel. 

d. Se uma versao generica de uma associate rixa e dispensada, a NABP Model Rules sugere 
o uso do nome far mace utico equivalence oflcial USP (Official Pharmacy Equivalent Name 
- PENs); porem* emjunho de 2002, o Comite especialista em notnenclatura e rotulagem 
da USP votou para remover os PENs da USP (8), c a organizagao tern interrompido a publi- 
cato de listas de PENs. Um exemplo de um PEN foi o de comprimidos de cosplronozida 
para associate de espironolactona e hidroclorotiazida, O Comite de Perkos consider que 
esses Homes abreviados poderiam causar tonfusao c Icvar a erras de medicagaa. Na auseneia 
de PENs oficiais, a NABP recomenda que o farmaceutico use do julgamento profissional, 
secundum artem , para rotular os ingredientes ativos em produtos combimdos (5). 

e. Para rotulos de presences quando o tipo de sal esta identificado, o uso de stmbolos qutmi- 
cos para os sais inorgan icos mais comuns e permitido; por exemplo, HCf para cloridrato, 
HBr, para bromidrato, Na, para sodio e K, para potassio. No entanto, pela convent 0 USP, 
quando o sodio ou o potassio aparecem no inicio do nome do medicamento, como no ni- 
troprussuto de sodio, deve scr usada a palavra em vez do simbolo quimico (1). 

f. A rotulagem de jsuhstandas ativa s e componentes de preparagoes mampubdas e discutida 
na Segao IV, no rotulo das preparagoes manipuladas. 

Concentrate ou quantidade de ingredientes 


a. Quando possivel, o sistema metrico de medidas deve ser sempre usado. 

b. Para formas farmaceuticas individuals (p. ex., comprimidos,, caps alas, pos divididos, pasri- 
Shas, supositbrios), as concentragdes sao expressas no sistema metrico de pesos (ou, quando 
aplicavel, anidades) de cada substancia ativa por unidade de dosagem (1). 

c. Para irquirios orais e pos a granel, deve-se rotular: 

(1J A quantidade da substancia ativa por volume, por exemplo, amoxicilina suspensao ora! 
2b0 mg cm 5 niL (5 inL e o volume-padrao de uma colher de eha) ou solugao oral de 
digoxina 50 pg por mL ou 

(21 A quantidade da(s) substancia(s) ativa(s) pclo volume da dose cspeciflcado nas instrugocs 
de uso do r6tulo + For exemplo, para a instrugio de uso “tome uma colher de sopa, uma 
bora apos cada refeigao”, o rotulo pode especificar a quantidade da substancia ativa tanto 
como carbonato de calcic suspensao oral 20 mg por mL quanto 100 mg por 5 mL ou 
300 mg por colher de sopa cheia e/ou por 15 mL. 

d. O conteudo de eletrdlitos para a terapia de reposigao deve ser in die ado em miliequivalentes 

(mEq) do eletrolito, A massa ou a concentragao em porcentagem do(s) componente(s) que 
forncccftn) o eletrolito tanibem deve scr fornecida(s) (1). For exemplo, envelopes ou capsu- 
las de c lore to de potassio devem ser rotulados como cloreto de potissio 10 mEq (800 nig). 
Um exemplo para um produto liqmdo e a solugao oral de cloreto de pot.issio 10%, 20 mEq 
por 15 mL. 

e. Recomenda-se, como recurso de seguranga, que os rotulos de suplememos de fosforo in- 
duam o numero de milimolcs de fosforo e de potissio e/ou sodio. Por exemplo, K-Phos 
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Neutral comprimidos seria rotulado como K-Phos Neutral (8 mmol de fosforo, 1,1 mEq dc 
potass! o e 15 mEq de sodio) (9). 

f. Para preparapoes e produtos de uso tbpico: 

(It A crontentrapao quase sempre e expressa como uma porcentagem usando an convettpoes para 
as medietas de porcentagem, como previsto na USP e descrito tics Capita lo 8 deste livro. 

(2t Alguns produces de uso topico, oftalmico c otologico e, particularmente aqueles con¬ 
tend© antimkrobianos, sao rotulado* com unidades ou miligramas de substancia ativa 

por grama de solido ou semissolido ou por miiilitro etc produto liquido, 

(3) Alguns medicamentos usados em concentrates muito diluidas tem sua concentrapao 
express em razao de concentration Em bora aceitavel, essa pratica tem sido desencorajada 
por causa da possivd confuslo com esse fhrmato. Se estiver usando o fbrmato de razlo de 
concemrapao, nao se esquepa de usar pontos para numeros iguais ou maiores que 1,000. 

g. O conteudo dc alcool de uma preparapao liquids dove ser informado como porcentagem 
v/v de C 2 H 5 OH (1). 



ROTULOS DE PRODUTOS PARA PACIENTES 1NTERNAD0S 

A. Informagoes neeessarias nos rotulos de medicamentose de preparagoes dispensados a pacientes mternadas 
1- Nao ha exigcncias legais federais para rdtulos dc medicamentos dispensados a pacientes intern ados. 
2. Embora mu it os estados ainda nao possuam os requisitos legal* para rdtulos dc medicamentos 
dispensados para pacientes internados, a LVlode! Rules for the Practice of Pharmacy da NABP 
aborda tal questao c fornece recomendagoes para as lets estaduais ness a area (5). O Model 
Rules divide a rotulagem de medicamentos para esses pacientes em tree tipos: (i) rotulos para 
embalagem de dose utiica, (ii) rotulos para varios rccipicntes de dose unica c (iii) os rotulos 
dos produtos de preparagao parenteral. Os tres tipos de rotulos supoem que o medicament 
to nao esta sob posse do paciente ate o moment© da administragao e que sera admmistrado 
por um dos proflssionais de saiidc da instituigao com cmdado adequado. Se o medicamento 
destinar-se a um paciente intern ado e a autoadmin istraglo, o rondo deve estar de a cord o com 
os padroes para os produtos de dispcnsagao externa, 
a. O rotulo para embalagens de doses unicas ou simples deve incluir: 

(If Nome [comercial ou generico) do medicamento, 

\2) Via de admin is tragao, a mentis que oral. 

(31 Concentrate e, se aplicavel, volume do produto, express© quando passive! no si sterna 
metrico. 

w Numero de controle e data de validade, 

(51 Sc reembalado, idcntificagao (norne ou numero dc liccnga) do rccmbalador. 

(6) Con didoes especiais de estocagem, quando nceessario. 

h . Caso seja utilizado um sistema de distribuiglo de doses mnltiplas, o frasco deve ser rotulado 
com: 

(If Identifkagao da farmacia que dispenses* 

{21 Nome do paciente, 

(3| Data da dispensation 

(flf Nome (comercial ou generico) do medicamento, 

(5f Concent rag ao expressa, quando possiveh no sistema metrico. 
c. Padroes para rotulagem de produtos parenterais sao descritos brevemente no Model Ru- 
les for the Practice of Pharmacy da NABP (5). Uma lista mais completa de recomenda- 
gdes para rotulagem foi publicada pela ASHP (10), A lista a seguir e uma combi naglo de 
recomendagoes para rotulagem dc ambos os document os com as orientagoes da NABP 
identificadas por asterisco (*). Essas recomenda^oes sio ilustradas nas Figuras 2.3 a 2.5 e 
correspondem as prescri^oes de medicapio de pacientes imernados most rad as na Figura 1,3. 
Algumas informacoes listadas a seguir sao opcionais no rotulo, desde que sejam facilmcnte 
recuperaveis dos registros de controle. 

(if Para produtos de pacientes espedficos: nomc do paciente* c alguma outra identifica^ao 
apropriada (p. ex,, localization numero de identillca^ao ou historico). 

(2) Para produtos preparados em lotes: numero de controle ou lote* 

(3f Numero sequencial do frasco ou outro numero dc controle do sistema* 

(4! Todos os nomes de soluf oes* e volumes* 

(5f Todos os nomes dc components * quantidades* e cone entrap oes* (quando aplicavcis) 
(6f Data de prepara^ao* (e horario, quando aplicavel) 
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David John Prontuario 120579 Leito 430 105124 

Medina SG fl 10 mg, Atropina SO., 0,4 mg/2mL 
hsta seringa contern 0,1 mL rfe excesso de volume 
Aguardando cirurgia as 8 haras de 00/00/00, Dar IM 
Preparado 07OD OO/00/00 JET Controle #0OD0D0-1 

Nao usar apos as 9 h de 00/00/00. 


Controle 000000-2 Preparado: 00/00/00 17:00 JET 

Penicilina G potassica 200.000 umdadas/ml Para use IM 
Nao user ap6s 00/00/00 17:00 

Esta seringa contern 0,1 mL de excessa de volume para tara 
flefngerar. Nao congelar. 


Figure 2,3 Rotulo de seringa para um pacientc especifico 


FiguFa 2 A Rotulo de seringa preparada em lots. 


CENTRO MEDICO HOSPITALAR 
Trituratfor, CEP 53706 

David John Leito 430 Fresco # 1 

Prontufirio 120579 Controle # 000000-3 

Heparina sodica 10.000 unidades 

EM: 250 ml de cloreto de stidio 0,9% 

Infundir por4horas. 

a uma taxa de 62 mL/h, 10 gotas/min, 
usando um equipo IV de IDgotas/mL 

Oata/horario de preparagao: 00/00/00 14:00 Pen JET 

Nao usar apos: 00/00/00 14 horas Ver. BJT 
Rcfrigerar. Nao cortgelar 


Figure 2.5 Rotulo de mistura iniravenosa para paciente especifico. 

(7) Data de validade* (e horario, quando aplicavel) 

HI Regime de administrate) prescrito, quando apropriado (inclumdo taxa de infusao* e 
via de administrate) 

(9) Rotulos auxiliares (incluindo precaufoes*) 

(10) Exigences de estoeagem 

(11) Identifica^ao (p, ex,, iniciais) do farmaceutieo responsavel e, se aplicavel, do tecnico que 
fei a preparado 

(12) Insmi^oes especi fleas sobre equipainentos (quando apropriado) 

(13) Qualquer informa <po adicional, de acordo com as exigencies da lcgislagao estadual ou 
federal (5, 10) 

B. As recomen dadoes a seguir sao adicionais para a ro tula gem de produtos parenterais preparados na 
farm aria: 

1, Os rotulos de produtos parenterais devem ser flxados na embalagem (p. ex., seringa ou bolsa 
intravenosa) de maneira a permitir a inspe^ao do conteudo, a ldentifica^ao do volume e a visuali- 
zauQAo das marcas de medi^ao. Antes da administrate a prepara^ao deve ser sempre insperionada 
e verificada pelo enfermeiro ou outro profissional que esta administrando a prepara 9 I 0 parenteral. 

2. Para produtos parenterais de grande volume, o nortie, o tipo de solu^ao e o nuniero de lote do 
rotulo do fabricante devem estar visiveis. O rotulo deve ser posicionado de maneira que possa 
ser lido cn quanto o produto esta sen do administrado. Por exemplo, para injetavcis de grande 
volume e para minibolsas, o rotulo deve estar naposi\ao correta quando a prepara^ao for pen- 
durada no suporte. Uma cxce^Io a cssa regra seria as bolsas IV ou as seringas que sao colocadas 
em dkpositivos de infusao. 
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3- Abreviaturas, tais como KC1 para cloreto de potassio, sao pemiiudas nos rotulos para injetaveis, 
uma vez que serao lidas por professionals de saude que sao conhecedores de tais abrevia0es. 

4. Quando possivel, o sistcma metrieo de medida deve serusado para aditivos. Excc^des induem 
unidades de far macros como a heparina, insulin a e alguns antimicrobianos e miliequivalences 
(mEq) ou mill moles (mmol) para certos eletrolitos, 

5. Para inje^ocs, a coticcntra^ao, e nao a quantidade do farmaco, dev© estar cspecificada 
no rotulo. Por exemplo, “atropina SO^ 0,4 mg” nao e suficiente para rotular uma seringa, 
O rotulo deve m format a conccntra^ap, tal como lL arropina SO* 0,4 nig/mL"* Isso e ucces- 
sario para que a pessoa que fara a aplica^ao no paciente possa verificar a dose e o volume no 
mo memo da administra^ao. Para inje^oes prepara das especificainente para um paciente, a 
concentra^ao informs da deve ser a quantidade da substancia ativa presente no volume espeei- 
ficado, em ml, de uma dose. Isso torna a verifica^ao mais Beil para a pessoa que aplica a dose. 

6- Quando um excesso de volume e adicionado na seringa para permitir a tara* da agulha antes 
da ad mini strata o, o rotulo deve informar esse fato; por exemplo, “Esta seringa concern um 
excesso de volume de 0,1 mL para + tarar* a agulha”, Uma vez que o volume desejado para “ta- 
rar - ' varia cm lun\ao da instituifao, da unidade dc enfermaria dentro da institui^ao, da solu^ao 
medicamentosa a ser administrada e da via de administrate (p. ex., 1M v$ , IV), o farmaceutico 
sempre deve verificar o volume desejado de tara ao preparar seringas. Algumas solu^oes medi¬ 
camentosa* requerem volumes maiores para permitir tara de equipos IV usados para adminis- 
trar a solu^io; essa in format 0 deve estar indicada de maneira clara e visivel no rotulo, pois a 
nao indicate do volume necessario para tara resultari cm um erro de dosagem significative. 

7. Para misturas IV, a quantidade do ad it ism nao e expressa como concentra^ao. O produto e 
rotulado tamo com o nomc e a quantidade da substancia ativa adicionada como com o nome, 
a concentrate e ° volume da solu^ao parenteral de grande volume (p. ex. fc KCI 20 mEq em 
dextrose 5% para injeto 250 mb). 

ROTULOS PARA PR0DUT0S MAN IPU LAD OS 

A. Rotulos para dispensa^ao de medic ament os manipulados devem incluir as mesmas informants 
exigidas por leis cstaduais e fed era is para produtos mamifaturados. Eles sao ap resent ados nas Sc¬ 
enes II e III deste capitulo. 

B. A parte do rotulo que fbrnece o nomc do fabricante ou do distributor deve iridic ar que a prepara to 
foi manipulada. A International Academy of Compounding Pharmacists tambem sugere a seguinte 
redaf ao para rotulos dc prepara^oes manipuladas para pacicntcs nao internados: “Estc medicamento 
foi manipukdo cm nossa farmacia para voce, conforme solidta^ao do seu prescritor” (11). 

C. Pevido as formulates manipuladas serem person all zadas para cada paciente, o rotulo tern que 
idcntificar os nomes c as quantidades das substantial ativas na prepara^ao. 

1. Para formulates ofidais USP, quaiuto o(s) nome(s) e a(s) quant id ade(s) de todos os ingre- 
dientes sao cspccificados na monografia oOcial, o nome oficiai da prepara^ao e suficiente, pois a 
in format 0 da formula e dada no cotnpendio oficiai e esta acessivel para o paciente, o prescritor 
ou outros profissionais de saude quando necessario, I)ois exempbsde prepara^nes otieiais induem 
pomada Coal far USP c soluble topica dc adrenalin a c cloridratos dc tctracama c cocaina USP, 

1, Para forniulagoes oficiais USP, quando o(s) tiome(s) dos ingredientes estao especificados na 
monografia oficiai, mas a quantidade do ingrediente ativo varia, o nome oficiai da prepara^ao 
mats a quantidade do ingrediente ativo devem ser mtluidos no rotulo do recipiente da prepara^ao 
dispensada. Um exemplo scria solufio oral de cloridrato de hidralazina USP; a monografia da 
op^ocs de uma solu^ao a 0,1% c a 1%, cntlo a concentra^ao tambem deve ser induida no rotulo. 
Nesse caso, ela tambem afirrna que a con cent ra^ao em mg/5 mL ser indicada no rotulo (12), 

3. Para Codas as outras preparatories manipuladas dispensadas para pacicntcs ainbulatoriais, os 
nomes e as quantidade* de todas as substancia* ativas devem Ser iiu luklos no rotulo. Ncnnes 
comvins, como “Magic Mouthwash”, “Cocktail Brornpton” c solu^ao de TAC, a menos que 
combinados com os nomes e as quantidades dos ingredientes ativos, nao devem ser usados, 
porque ha muitas formulafoes diferentes com o mesmo nome. 

4. Em alguns casos, c aconselhavcl incluir os nomes e, quando possivcl, as quantidades de in¬ 
gredientes inativos (excipientes) no rotulo. Exemplos induem ingredientes conhecidos por 
catisar rca^ocs dc hipersensibilidade, como conservantes tais como o clorcto dc benzalconio c 
tiiuerosal e solventes como oleo de amendoim e mamona. 


’ N. dc T. Adapta^jo do termo em ingles priming descontar/compensar os volumes (espafos) internos esistemes lanto dentro da 
concxao entre a seringa e a agulha como o existence no interior (W) d.i einub da agulha. 
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5. Q tcor de ilcool cm uma forma dc dosagem liquids manipulada dcvc ser indie ado como turn 

porcentagem v/v de C 2 H 5 OH ( 1 ). 

ROTULOS AU XI HARES 

A. Rotulos auxiliares sao colocados nos francos dos ptodutos para infomiarao paciente t ao responsavel 
ou ao professional de saude dados importantes sobre estocagem ou utiliza^Io do produto. Eles podem 
scr us ados para csclarccer i n scr u goes, propiciar in forma 90 cs adicionais ou rcfor^ar instructs expostas 
no rotuJo normal. Esses rotulos nao tem a fmalidade dc substituiro aconselhamento ao paciente, 

B. Alguns rotulos auxiliares comuns e recomendado es de utiliza^ao sao discutidos a seguir, Embora 
algum rotulos sc jam obrigatoriamente exigidos (p. cx.„ agite bem, para sistemas dispersos), na 
maioria dos casos, o farmaceutieo deve usar criterio professional ao decidir qua! rotulo auxiliar 
sera usado se necessano. Se o recipiente tern muitos rotulos* as mformafoes rnais importantes 
podem nao ser tao obvias sendo negligenciadas. 

C. Rotulos comuns auxiliares e algumas recomenda^oes de uso sao fornecidos aqui. Exemplos 
tambem sao mostrados no Material coinpletnentar on-line dcste livro c nos exemplos dados no 
capitulo sobre formas farimceutkas (Capitulos 25-35). 

1. Rotulos usados para assegurar a adequada preparafao, estocagem e descarte 

a, Agite berti Exigido cm todos os sistemas Hquidos disperses, tais como suspensdes e enrnl- 
sdes, incnos cm determinados pro dittos com instru^des de rotulagem contrarias. l J or exem- 
plo, algumas protemas ou peptideos sao suspensdes instavcis a agitato e tern instruqdes 
para agitar suavemente antes do use. A agita^ao de algumas suspensdes de Insulina pode 
resu ltar cm hoi has de ar ou espuma, por isso e recomendado que o frasco seja “desUzado" 
entre os dedos para dispersar de maneira unifbrme as particular da suspensao. 

h, Mantenha sob refrigerate, nao congele Exigido 110 s produtos que sao quimicauiente insta- 
veis cm temperature ambience (p, ex., muitos amimicrobianos reconstituidos) e produtos 
que sao fisicamente instaveis em temperature ambiente (p. ex,, supositorios de manteiga de 
cacao). Essa rccomcndaqao c dada, ainda, para produtos mjetavds que foram mampulados c 
que nao serao utilizados em seguida, em especial aqueles que nao content conservatites. 

c. Neo use apos Exigido para todos os produtos parenterais manipulados* antimicrobianos 
e Hquidos reconstituidos, outros produtos instavcis e todos os medicamentos dispensaries 
quando exigido por lei estaduaL Mesmo quando nao e exigido por lei estadual, esse dizer e 
recomendado a todos os rotulos de produtos dispensados para que os pacientes nao retenham 
produtos velhos e que podem ja nao ter o potential de a?Io desejado. Tal aviso agora e mui- 
tas vezes impresso diretamente no rotulo do produto contormc o tormulario de prescriqao. 

d. flefrigere r agite bem r descarte apes uso Usado para evitar varies rotulos auxiliares quando 
fbrem exigidas as tres mensagens anteriores (a, b e c supracitadas), tal como para a maioria 
das suspensdes de antimicrobianos reconstituidas. 

e. Pruteja da (ui Exigido para produtos parenterais que sao fotossensiveis t tais como nitroprus- 
siato dc sodio, furosemida e fenotiazinas. Esse rotulo c cspcciilmcntc importance quando 
a embalagem prim aria do medicamento nao e ambar ou opaca. E a rotulagem apropriada 
para todos os medicamentos fbtnssensiveis, 

f. Mantenha fora do alconce de crian^as Pode ser usado para qualquer embalagem de medic a- 
memo, mas e exigido para frascos sein tampas de seguranga. 

g. Quimioterapia do cancer, descarte de forma apropriada Exigido para frascos que contenham 
m edica mentos c i tot ox icos. 

2. Rotulagem para garantir a via de admimstra^ao correta. 

a, Uso externo Recomendado para produtos de aplica^ao externa, principalmente para aqueles 
de perigo potencial se ingeridos. 

b, Rotulos de vtasde udnumstrapao Exemplos incluem “'Para os olhos”, “Para uso reta] “ e “So- 
mente para uso inalatorio^. Esses rotulos sao especialmente importantes quando ha alguma 
possibilidadc dc confusao sobre a via dc administra^ao da forma farmaccutica (p. cx. T cap- 
sulas contendo medicamentos para uso em urn i naiad or). 

2. Rotulos de advertencia sobre o potencial de rea^bes adversas a medicamentos 

a. Pode caosar soaoleacia, Nao ingerir alcoob Cuidado ao dirigir carros ou operar maquinas Usado 
para pacientes adultos ambubtonais. Exigido para todos os narcoticos de venda controhda 
da Lista il + c outros medicamentos, tais como relaxantcs musculares, que podem causar 
sonolencia significativa. Recomendado para outros narcoticos, agentes ansioliticos, tranqui- 


* N. dc T. A rcla^iu ds? prttduUis dc vcuda ctnltfoladl. ±kuS EstJidt^ Unidofi, mlu c J, tllcaiha iilcliiidj ua PcttafU SNS n° 344, que 
rcpalaitiCOta conlpra, vcifcda, di^pciiAJ^at), manipul^aO, ctt., dcvncji prodlutoi rttj Ura,Hj]. 
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lizantes, barbituricos de prolongada, agent es sedatives, anticonvulsivantes, aiiti-hista- 
mmicos e anti depress ivos, hem como qualquer outra substancia que possa causa r sonolencia. 
O uso desse rotulo auxiliar cm produtos indutores do sono depende do criterio profission a I, 

b, Putfe causar sonolencia Usado para pacientes pediatricos e adultos nao ambulatoriais. Mcs- 
mas exigences e recomendaf 6es como descrito no item a. 

c, Evite exposipao ao sol Exigido para medicamentos que causam reagoes de fotosscnsibilidade, 
tais como tetraciclinas, suHbnamidas, griseofulvina, Scido nalidixico, tiaaidas e feniltiazmas. 

d, Rode causar Colorado da urina ou das fezes R e co men dado para medicamentos que podeni 
alterar a col or ay ao da urina e das fezes, tab como azul de metileno, nitrofurantoins e fena- 
zopiridma. 

4, Rotulos de advertencia sobre o potencial de interayoes farmaco-farinaco e farmaco-alimentos. 

a, Nao iirgira alcool Exigido para produtos que possam causar rea^oes do tipo dissulfiram* 
tais como dissulfiratn, metronidazol e cl or pro pram Ida. Recomendado para medicamentos 
hipnoticos ou otitros, para os quais o efeito aditivo sobre o Sistema Nervosa Central (SNC) 
pode ser perigoso. Esclarecimento verbal tambem deve ser fo rnecido, 

b, Nan use com produtos lacteos, antiacidos, etc. Exigido para tetracicliuas, para prevenir a ina- 
tivayao da substand a pelos ions polivaJentes. Recomendado para produtos com revestimeu- 
to cntcrico, uma vez que os produtos a base dc kite c os antiacidos criam um pi 1 basieo no 
estomago, o que pode causar a dissoluyao prematura do revestimento enterico. 

c, Nao usaracido acctiEsaIiciIico Exigido para os anticoagulantes do tipo da varfarina* 

5, Rotulos de con side razees sob re administrate apropriada 

8. Ingi ra com alimentos Recomendado para medicamentos que podeni causar distuibios esto- 
macais, quando esse efeito pode ser diminuido pelo uso do medicamento com aliment os. 
Exemplos de medicamentos desse grupo induem nitrofurantoina, acido valprcico, eritro- 
micina e acido acctilsalidlico. 

b. Tome de estomago vazio Recomendado para medicamentos tais como tetrad cl ina e ampi- 
cilina, que tern sua absoryio reduzida ou sua degtadayao aumentada no estomago quando 
ingcridos junto com alimentos. Para alguns medicamentos, a netessidade dc uma melhor 
absoryao deve ser considerada em relayao aos efeiros adversos sobre o estomago, quando um 
medicamento c tornado com o estomago vazio, O tarmac cut ico deve realizar uma avalia- 
yao adequada do padente, 

c. Tome com muita agua Recomendado para sulfonamidas, como forma de diminuir a probabili- 
dade de cristaluria, para expectorantes, como forma de aumemar a reduyao da viscosidade das 
secreyoesbronquids, para laxantes form adores de rnassa fecal, como forma de reduzir a proba- 
bilidadc dc compactayao, e para medicamentos irritautes, tais como suplementos de potassio, 
anti-inOamatorios nao esteroidais orais, hidrato de doro, certos antimicrobianos e teofilina, 

d. Use tod® este medicamento Recomendado como auxiliar dc adesao para antibioticos c anti-in- 
fecciosos quando urn tempo de durayao especifico nao estiver indicado nas imtru^des de uso. 

6, Rotulos para atender recomendaqoes ou exigencias legais 

a, Cuidado. A lei federal proibe a transference deste medicamento para outra pessoa Exigido, por 
lei, em todos os frascos de medicamentos para pacientes externos que contem substancias 
controladas — Listas 11 a IV. 

b. Esta prescripao pode ser reutilizada x vezes A menos que requerido por las estaduais, esse e 
um rotulo opcional para informar ao paciente o numero de vczes que a mesma prescripao 
pode ser dispensada. Atualmento, essa iuformaplo e frequentemente impress a diretamente 
no rotulo pelo software de dispensa^ao. 
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JURISDIpAO LEGAL PARA SUBSTANCIAS CONTROLADAS 

Substancias controladas sao reguladas pelas Icis federal* c cstaduais. 

A. Leisfederais 

1. A lei federal original dos Estados Unidos que regulamenta substancias que causam depen¬ 
dence era a Harrison Narcotics Act, dc 1914. Naquele tempo, a distribuigao e a venda de 
narcotieos era control ad a pelo uso de uma taxa sobre produtos narcotieos; Cal lei foi impingida 
pdo Bureau of Internal Revenue no Department of the Treasury. Em 1968, por causa da re- 
otganizagao administrative, a execute da lei foi transferida para o recente criado Bureau of 
Narcotics Dangerous Drugs (BNDD) no Department of justice (1,2). 

2, Por volta de 1970, atem do Harrison Narcotics Act, houve di versa* less fed era is regular do 
farmacos con side rad os causadores de dependencia e/ou pengosos- Como resultado, uma nova 
lei abrangente, a Federal Comprehensive Drug Abuse and Control Act, de 1970 (Lei Public® 
91 — Si3) foi aprovada. O Controlled Substances Act de 1970 e o Tkulo [I (Title II) desta lei; 
entrou cm vigor cm 1° de maio de 1971. Permanece a principal lei federal que rcgula todos os 
aspects, desde a fabricagao, a distribuiglo, a prescrigao, a administragio e o uso de medica- 
mentos que ten ham potencial para abuso on dependencia tanto tisica quanto psicologica (2,3), 
A lei pode ser encontrada no Capitulo 13 do Tkulo 21 do United States Code (USC). 

Nota; USC contem as leis gerais e perm alien tes dos Estados Unidos, E dividido cm aproxi- 
madamente 50 areas tematicas amp]as com names de titulos e numcros. Por exemplo, o Tkulo 
2 trata de Congroso; Tkulo 12, de Banco* e Bancirios; o Tkulo 29, de Trabalho e o Tkulo 
21, de Alimentagao e Farmacos. Os titulos de assuutos gerais sao, mais adiante, subdivididos 
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cm capitulos dc modo que o Titulo 21 possui o Capitulo 9, o qual contem o Federal Food, 
Drug and Cosmetic Act, enquanto as lets contidas no Capitulo 13 sao as que tratam de preven- 
<^ao e abuse de drogas, O Titulo 21, Capitulo 13 contem as clausulas do Controlled Substances 
Act (CSA) e suas emendas. A versao mais recente do texto da USC pode ser acessada no site do 
US Government Printing Office: www.access.gpo.gov. Este site possui acesso a informafoes 
seletas do governo que prove uma lista com links para acesso a varies documentos publicos 
import antes, tais como o United States Code (USC), Voce pode adqtiirir copias impressas 
dos documentos por mcio do sitc y porem, este tambeni fornece documentos selecionados para 
acesso on-line em texto e/ou form at o PDF. 

3, Pesde 1973, o CSA tem estado sob jurisdi^iio da Drug Enforcement Administration (PEA) 
no Department of Justice, A DEA foi cnada em 1973 pda uniao do BNDD (no Department 
of Justice) com a divkao Drug Investigation do US Customs Service (no Department of the 
Treasury). Era para set uma “superagencia 1 * que coordenaria todos os esforqos federais relacio- 
nados a fiscal izafao de narcdticos c drogas perigosas, incluinrfo abuso domestico de drogas, 
desvios e contraband® internacional de drogas iHcitasnos Estados Unidos. A DEA foi posta no 
Department of Justice, assim tcria acesso aos amp] os recursos invest i gat ivos da Federal Bureau 
of Investigation (FBI) (2), 

4, Os regulamentos da DEA que ex pile am as providencias e aplica<;6es do CSA (21 USC S 801 e 
seguintes) podem ser encontrados no Titulo 21 do Code of Federal Regulations (CFR) + Assim 
como o USC* a ultima revisao do CFR pode ser acessada no site do US Government Printing 
Office fbrnccido. A informagao adequada pode ser encontrada em 21 CFR S 1300 e adiante. 
Ao acessar o texto, sera exigido que voce pe^a cada parte do regulamento separadamente (p, 
ex., 21CFR1300, 21CFR1301, 21CFR1302, e assim por diamc), porem a primeira se^ao, 
1300 t contem uni fndice bastante util, 

5, Na deeada de 1990, foi rcconhccido que havia um problems national crcscente dc abuso dc 
drogas da Lista II, a metanfetamina (tambeni conhecida como speed ou crank). Aleni de ser 
uma alternativa menos cara a cocam a, a metanfetamina era mais facil de se obter; a droga 
pode ser sintetizada em “laboratories caseiros” (referidos como laboratories clandestine*), 
utilizando-se precursors facilmente disponiveis, tais como efedrina, pseudoadrenalina e fe- 
nilpropanoiarnina, os quais nao cram controlados naquela epoca (forma cos sem ncccssidadc 
de receita medica), usados para tosses, resfnados e congests®, Como result ado, em outubro de 
1996, o Congresso dos Estados Unidos aprovou o Comprehensive Metamphetamine Control 
Act. O propositi) dessa lei era restringir o acesso as substancias precursors, solvcntes e rea- 
gentes qmmicos usados para fabricar a metanfetamina (2). Essa tentativa foi fbrtalecida mais 
adiante quando o Combat Methamphetamine Epidemic Act, de 2005 (Titulo VII do US/t 
PATRtoT Improvement and Reauthorization Act de 2005, Lei Publica 109-177), foi apro- 
vado cm mar^o de 2006 (4). 

B. Leis estaduais 

1. Todos os estados possuem leis e regulamentos similares aos desentos, porem os estados podem 
ter condi goes mais restritas que aquelas mencionadas nas leis federais, 

2. Earmaceuticos devem seguir os regulamentos mais estritos, federais ou estaduais, aplicados ao 
sen local de acuagao. 

C. A informagao dada neste capitulo e uma breve sinopse dos regulamentos federais de substancias 
controladas que afetatn as atividades gcrais dc prescribe dos farm ace micas. Qutras areas dc rc- 
gulamento para essas substancias, como exigencias de seguranga, exigencias de inventario, des- 
carte de substancias controladas e programas de tratamento com narcoticos, estao fora do escopo 
deste texto, 

t, Para informa^oes mais completas sobre este assunto, consulte as sefoes apropriadas do Code 
of Federal Regulations (21 CFR ^1300 e segu intes), o USC (21 USC. % 801 c seguintes), leis 
estaduais recentes de pratica em farmacia t livros de referenda em leis de farmacia e sites na in¬ 
ternet acerca do assunto, Felo fato de as leis e as regulamenta^oes serem alteradas e atualizadas 
com frequeneia, e importance checar as leis e regulamenta^oes vigentes. 

2. A DEA Diversion Control Program mantem uma excelente fonte para firmaceuticos, estu- 
dantes de farmacia e tecnicos cjh farmacia para assisti-Ios em scu enten dimen to e comprome- 
timento com as clausulas do CSA. Um manual chamadu Pharmacist's Manual encontra-se 
disponivel impresso ou no sire http://www.deadiversion.usdoj.gov/pubs/manuak/pharm2/ 
index.htm, ac essa do cm dezembro de 2007. O Pharmacist's Manual explica os regulamentos 
apl leave is em linguagem compreensivel e inclui tabdas que fornecem compara^oes face is para 
as exigencias das varias classes. 
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DEFINigOES 

ft. No entendimento dos regu la memos relatives as substancias controladas, e util ter as definigoes 
de certos termos, con forme especificado pelo 21 USC §802 e 21 CFR § 1300. As definigdes que 
segue m dao o sentido basico desses ter mo s tal como encontrados nessas lei s e regulamentagoes; 
na materia dos casos, as definigoes sao citadas para simpliticar o que diz respeito a lingua gem 
juridica e para climinar algumas redundances. Algumas delas estao incluidas aqtii porque a sua 
utilizagao no CSA difere do sentido habitual do termo. 

B. Definiqoes 

1* As substancias controladas sao farmacos ou outras substancias ou outros precursors imediator 
que sao e specific ados nas Listas 1 a V do CSA (5). Sao substancias comideradas com potencial 
para abuso ou dependence fisica ou psicologica, induindo narcoticos, cal mantes, estimu- 
1 antes, esteroides an aboliz antes e alucinogenos. Destrigaes das Listas I a V com exemplos de 
farmacos sao apresentadas na Segao IV deste capitulo. A lista completa dos medicamentos c 
subseancias esta publicada em 21 CFR § 1108, 

2. Narcoticos incluem opio, optaceos, folhas de coca, cocaina, eegonina e qualquer um dos seus 
sais* dcrivados e isomeros e preparagoes, misturas e produtos manipukdos dcssas substancias 
(5). O CFR § 1300,1 disponibiliza uma extensa lista de farmacos entorpecentes, induindo 
codeina, morfina, hidrocodcina, hidromorfma e oxicodcma (6). 

3. Substancias calmantes ou estimulantes sao barbitiiricos T anfetaminas, acido lisergico e qualquer 
um de sens sais, dcrivados e isomeros, bem como qualquer outra substfmeia designada pelo 
Procurador Geral que tern potencial para abuso por causa do sen efeito calm ante, estimulan- 
re ou alucindgeno (5), Exemplos de farmacos que foram acreseentadas a lista original pelo 
Procurador Geral induem benzodkzepmicos, como alprazolam e diazepam; antidepressivos, 
como a metaqualona e o acido gaina-hidroxihutirico e farmacos estimulantes metilfenidato. 

4. Maconba indui todas as partes da planta Cannabis saliva, induindo sernentes, resinas extraidas 
e todos os compost os, os sais, os dcrivados, as misturas e as preparagoes da planta(5). 

5. Esteroides anaboEizantes sao farmacos ou substancias hormonais quimica e farmacologicameri¬ 
te relacionados a testosterone (6). O 21 CFR § 1300,1 disponibiliza cerca de duas paginas de 
substancias listadas neste grupo. 

G, Produtos quimicos da Lista I* sao farmacos ou substancias quimicas especificados pelo Procu¬ 
rador Geral como produtos quimitos precursores utilizados na fabricapa ilegal de substancias 
controladas.. Estao incluidos efedrina, pseudo efedrina e fen llpropa no lamina, que sao precur¬ 
sores utilizados na smtese da metanfetamina; e ergotamina e ergonovina, que podem ser uti- 
lizadas para obter dietilamida do acido Hsergico e alucinogenos similares (5). 

7, Produtosquimicos da Ustall* sao designados pelo Procurador Geral usados na fabricagao ilegal 
de substancias control ad as, Estao inclusos solventes, como acetona, eter etilico e toluene, oxt- 
dantes e agentes redutores, como o permanganato de potassio e todo (5). 

8, Medicamentos contendo substancias listadas anteriormente' sao produtos que; (i) comem efe¬ 
drina, pseudoefedrina ou fenilpropanolamina e (n) foram aprovados para distribuigao sem 
nccessidade de receita (venda livre) pela Federal Food, Drug and Cosmetic Act (4), 

9, Nesta Lei, o termo pessoa mo esta limitado a um indivlduo, mas inclui negocios, corpora- 
gocs, agendas governamentais, associagocs e outras entidades juridicas (6). 

1Q t Um presenter individual pode ser um medico, um dentista, um veterinino ou outro indi- 
viduo que estiver registrado ou Jicenciado pelo organ jurisdicional adequado (nornialmente o 
estado) para dispensar substancias control ad as ao longo de sua pratica. Nao inclui farmaceuti- 
cos, farmacias ou praticantes institucionais (6)* 

11, Um prcscritor institucional pode ser um hospital ou outra entidade (mas nao um indi- 
viduo) que seja registrado on licenciado pelai jurisdigao adequada para dispensar substancias 
control ad as. Nao sao incluidas farmacias (6). E intcressante que o CFR subdivide presentores, 
como mostrado aqui, eonsiderando que o USC apenas define a palavra “prcscritor” e tern 
uma definigao mais amp I a, que inclui farmacias e tambem os cienti^tas qvie usam substancias 
controladas na pesquisa e no ensino (3), 

12. Um prescritor de mvcl m^dio e um individuo que nao e medico, nem dentista, nem ve- 
termario, nem poddlogo, sendo liccnciado pela sua competent la (p. ex., o governo esta dual) 
para dispensar substancias controladas. Exemplos inducni enfermeiros, enfermelros partdros, 
enfermeiros anestesistas e medicos assistentes (6). Privilegios e restngdes especificas sobre a 
prcscrigao por profissiouais de nivel medio slo definidos por cada estado. 


■ N. dc T. Alcm dos listas dc substancias ativas controladas, o United States Drug Lntorcenicnt Adi ministration (DLA) tom 
bem mantem listas de produtos quimicos que sao usados na fabricagdo de substancias controladas ou drogas iitcitos. 
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13, O term© dispemador inclvii prescritores (coino defmido anterior mcntc), farmadas c farma- 
ceuticos que dispensam substancias controladas (6). 

14. O termo * 1 2 3 4 farttiaceiitico u tern o signiFicado usual, mas inclui tambem estagiarios de farmacia 
trabalhando sob a supervisao de um farmaceutico (6). 



REG I SIR 0 DEA 


A. O CSA utiliza o mein de registro para regular todos os aspectos de narcdticos, estimulantes, 
calmanteSj drogas alucinogenas, esteroides anabolizantes e produtos quimico® utilizados para 
a fabricate* ilcgal de substancias controladas (3). Para ajudar os agentes governamentais na ad- 
ministragao e no cumprimento da Legislagao de substand as controladas, tod os os importadores, 
exportadores, fabric antes, distribuidores, pesquisadores, prescritores, farmacias, hospitals e 1ns- 
tituigoes de ensino c pesquisa que lidam com substancias controladas devein se registrar com a 
DEA. Na realidade, o 21 CFR fi 1301,15 lista 10 diferentes classes de inscritos. 

B. Ap6s o registro, a essas partes sao emitidos numeros de matricula DEA. 

1. Os inscritos devem registrar os seus numeros da DEA cm todos os documentos que utilizam 
para a transference ou distribuigao de substancias controladas ate o consumidor Final. 

2. Os numeros DEA sao original e unicos, concern nove earacteres que sao gerados por compu- 
tador para corner digitos de wrifkagio que ajudam os farm a ceu tic os a identificar os numeros 
dc inscrigao invalidos e as ordens dc prescrigao dc substancias controladas fraudulent as. 

C. Medicos, hospitals, tlinicas, farmacias e instituigSes de ensino estao incluidos na classe de regis- 
tro Dispensing or Instructing. Essa classe usa formulario dc pedido 224 DEA para registro inicial 
e 224a para a renovagao, que e exigido a cada 36 meses (7). 

0. Prescritores de substancias controladas 


1. Individuos que sao registrades no DEA para prescrcver substancias controladas incluem os profes¬ 
sionals liberals e os professionals de nivd medio, como descrito na segao anterior, em defmigoes. 

2. O numero dc registro na DEA Jo prescritor devc aparecer em qualquer reccita medica ambu- 
latorial para uma substancia controlada. 

3. Muitos softwares dc distribuigao verificam automaticamcntc numeros dc inscrigao invalids 
quando novas prescribes de substancias controladas slo inseridas no coinputador, O farma¬ 
ceutico ou o tecnieo de farm ana tambem podem verificar de forma manual um numero de 
registro DEA invalid© em uma ordem/prescrigao medica, utilizando os passos a seguir, 


Exemplo 3.1 


DEA # AD5426817 

1. O primetro digito devc ser utna letra: A T B ou F pan prescritores c dispensadores, M para os 
profi&ionais de nivel medio e P para os distribuidores. 

2. O segundo digito c quase sempre uma letra, mais especificsmente, a primeira letra do ultimo 
Dome do inscrito. No cast) supracitado, sc o sobrenome do medico prestritor e Jones, a segunda 
ktra de um numero DEA valido seria J, de mo do que o exemplo da DEA seria invalid©. Se o 
inscrito c uma empresa com um nome que comcga com uin numero, tal como “5th Avenue 
Farmicia”, o segundo digito devera ser o numero “9" 

3. Da tcrceira a oitava posigao do numero DEA ha numeros que sao usados para calcular o numero 
da nona posigao, o digito venficador 

a. Some o primeiro, terceiro e quinta digitos: 5 -f 2 + 8 = 15. 

b. Some o segundo, quarto e sexto e multiple que esta quantia por 2: 4 +6 + 1 = 11 X 2 = 22* 

c. Some os dois result ados: 15 + 22 = 37. 

d. O digito da extrema direita do numero verificador deve ser igual ao nono digito do numero 
DEA, Nesse exemplo, ambos os numeros sao “7” assim o numero DEA e um numero valido. 


E. Dispcnsadorcsdc substirtcias controladas 

1. Embora os prescritores registrem-se individualmente, dispensadores, tais como farmaceuticos, 
nao o fazem. Um farmaceutico que esta dispensando substancias controladas c considerado 
um ageute de uma farmaeia registrada. 

2. Farmacias que en comen dam, recebem, m an ip u lam e distribuem substancias controladas de- 
vem ser registradas no DEA c devem ter um numero de registro DEA. 

3. O numero DEA das farmacias e necessario quando estas encomendam substancias controladas 

dos fabricates ou distribuidorcs (8). O numero c impresso no Special DEA form 222 (Formu- 
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lario DEA especial 222), o qual (ou o seu equivalence eletronico) e neccssario para encomen- 
dar substancias controladas da Tabela I ou IL 


IV. 


USTAS DE SUBSTANCIAS CONTROLADAS 

A. As substancias sao divididas cm cinco classes, Listas (schedules) I a V, com base no sen potencial 
para abuso. Substancias da Lista possuem maior potencial para abuso e nao aceita^ao para uso 
medico; medicamentos da Lista V tem o menor potencial para abuso, O CSA tambem perm it e 
que certas substancias nartoticas list ad as, quando eombinadas com outros agentes lerapeuticos, 
sejam excluidas de qualquer lista. Para ser cxcluido, o medicamento dcve ter um potencial mui- 
to baixo para o abuso, Alein disso, deve ser designado pda FDA como legalmemc vendido no 
balcao (be*, sem um a prescribe), o fabneante devera solicitor e receber permissao da I >EA para 
exclusao do produto de qualquer lista (9). 

B. LJma sucinta, porem representativa, lista de farmacos e medicamentos nas diversas listas e disponi- 
biiizada nesta se^ao. Para uma lista oficial de todos os farmacos e medicamentos nas Listas de I a V, 
ver 21 CFR § 1308,11-1308*15, Na pratica professional, a maneira mate fatil de determiner a lista de 
um medicamento e olhar para a embalagem do medicamento; o CSA exige que o simbolo da lista (p. 
ex., C - II, C — III, e outros) seja impress© no rotulo do recipients do produto fabricado (10). 

1, Lista I 

a. Alto potencial de abuso; considera-se que as substancias dessa lista nao apresentam uso me¬ 
dico aceitivel nos Estados Unidos, assim como segura nga aceitivel quanto ao use, mesmo 
sob supervisao mcdica {11). Portanto, as substancias dessa classe nao podem ser presentas, 
dispensadas ou admimstradas. A DEA permite a pesquisa com essas substancias, entretanto, 
exige uma zutoriza^ao e um registro especial para tal (12), 

b, Exemplos de drogas da Lista 1 incluem (13) os segumtes: 

(1) A heroina narcotic a e mais de 70 outros entorpecentes Itetados. 

(2) Drogas alucinogenas, como dietilamida do acido lisergico (LSD), incscalina, pciote, 
psilocibina, metiknodioxianfetamina (MDMA ou ecstasy). 

{3) Maconha (tem sido utilizada para o tratamento de nauseas e vomitos associados a qui- 
mioterapia e para melhorar o apetitc cm pacientes com Aids), Apesar das Icis que permi- 
tem o uso medico da maconha terem sido aprovadas por alguns esc ados, nao e permitido 
pela lei federal. 

(4) Depressures (calmantes), como a metaqualorsa e o icido gama-hidroxibutirico (GHB) 

2* lista II 

a, Elevado potencial para abuso, mas com uso medico aceito nos Estados Unidos; potencial 
para abuso que pode levar a dependencia psicoldgica ou fisica grave (11). Substancias da 
Lista II sao tratadas de forma mate rigorosa do que as Listas III a V, 

b. Exemplos de substancias da Lista II incluem (14) os seguintes: 

(1) Todos os narcoticos, tais como code in a, morfina (p. cx., MS Conti n), meperidina (p. 
ex,, Demerol), hidromorfina (p, ex., Dilaudid), metadona {p. ex,, Do! op bine), ox i co- 
dona (p, ex + , OxyContin) e fentanil (p, ex,, Duragesic), quando nao combinados com 
outro agente terapeutico. 

(2) Alguns potentes a genistas narcdticos, mesmo quando ein produtos combinados, como 
a oxicodona e comprimidos de paracetamol {p. ex., Percocet) e de opio cm po, com 
supositonos de be I ad on a. 

(3) C’odcina, morfina e varies outros produtos nareoticos combinados podem estar nas Lis¬ 
tas II, 111 ou V, depen den do da quantidade de tiarcdtico que o produto concern, Estes 
estao listados nas Listas III e V aseguir. 

(4) Coedna* 

(5) Estimu lances, como anfetaminas (p. ex,, Dexedrine e Adderall), metanfetamina (p. ex„ 
Dcsoxyn) e metilfenidato (p. ex., Ritalin). 

16) Barbituncos de a^ao curta, como amobarbitd (p, ex. T Amytal), pentobarbital (p, ex. T 
Nembutal), e secobarbital (p. ex,, Seconal), exceto quando em combina^oes ou na forma 
de supositorio (estao, portanto, na Lista III) e alguns outros calmantes, como glutetimida. 

3* Lista 111 

a, Menor potencial para abuso que substancias das Listas I c II; uso medico aceito nos Estados 
Unidos; potencial de abuso que pode levar a moderada ou baixa dependencia fisica ou dc- 
pendcncia psicologica alta (11), 

b, Exemplos de substancias da Lista Ill incluem (15) os scguintes; 
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(II Narcoticos especificados combinados com outras substancias terapeuticamentc ativas 
nao entorpecentes cm que a quantidade de narcotico e restrita a urn deter in inado nivd. 
Varios exemplos comuns sao disponibilizados aqui, Quando a quantidade de narcotico 
excede uma dada quantidade, o produto e colocado na Lista IL 

(a) Code in a ou di-hidrocodeina em combinagao com uma oil mais substancias nao 
narcotic as em que a quantidade maxima de codema ou di-hidrocodeina e de 90 mg 
por unidade on 18 mg/mL (90 mg por 5 ml) (p. ex +J comprimidos de Tylenol com 
codeina, Synalgos-I>C), 

(b) Hidrocodona ou etilmorfina em combina^ao corn uma ou mais substancias nao narco- 
ticas em que a quantidade maxima de hidrocodona ou etilmorfina e de 15 mg por uni¬ 
dade ou 3 mg/mL (15 mg por 5 mL) (p, ex., Vicodin, Lor tab, Hycotuss Expectorant), 

lc) Morfitia em combina^ao com uma ou mais substancias nao narcoticas em que a 
quantidade maxima de morfina e de 0,50 mg/mL (2,5 mg por 5 mL) ou por g. 

l d) Opio em combina^ao com uma ou mais substancias nao n a root teas em que a quantida¬ 
de maxima de opio e de 5 mg/mL (25 mg por 5 mL) ou por g (p r ex,, Paregoric USP), 

(2) Todos os barbituricos isolados ou em combina^ao nao me nc ion ados em outra lista, 
Exemplos incluem tiopental injetdvel usado para anestesia; barbituricos de cum durable, 
como amobarbital, pentobarbital, e secobarbital quando em combina^oes ou cm forma 
de supositdrio, alem de algum barbituricos de dura^ao intermediaria, como bntabarbitab 

(3) Certos estimul antes espedficos, tais como benzanfetamina (p, ex., Didrex) e fendime- 
trazina (p, ex., Bontril). 

(4) Os esteroides anabdlicos, tais como a testosterona, salvo exce^oes ou aqueles listados em 
outra lista. 

4. Lista IV 

a. Menor potencial para abuso que substancias da Lista 111; em rela^ao as sub stand as da Lista 
III, o abuso dessa elasse pode levar a dependencia fisica ou psiquica limitada (1 1). Do ponto 
de vista do controls e da regulamenta-fao, essas substancias sao tratadas da mesma maneira 
que os produtos da Lista IIL 

fa, Exemplos de substancias da Lista IV incluem (16) os seguintes: 

(1| Sedativos/hipnoticos especificados, como fenobarbital, hidrato de cloro, meprobamato 
e zolpidem (p. ex. t Ambien), 

|2) Os benzodiazepmicos, como o alprazolam (p* ex,, Xanax) e lorazepam (p. ex,, Ativan), 
(3) Propox ife no, quando formulado em urn medieanicnto, i sol a do ou em combinafao (p. 
ex., Darvon-N). 

14) A1 guns estimula rites, como fentermina (p. ex., lonamin) e dietilpropiona (p, ex., Tenuate). 

(5) Substancias diversas, como pentazocina (p* ex,, Talwin), 

5. Lista V 

a. Menor potencial para abuso entre os medic ament os de substancias controls das (II). As 
substancias nesta lista tem baixas quantidades de entorpecentes sempre em combiuafao 
com um ou mais farmacos nao narcoticos (17)* A maioria sao supressores de tosse ou agen- 
tes antidiarreicos, 

b, Exemplos de substancias da Lista V incluem (17) os seguintes: 

(11 Narcoticos em combina^ao com outros farmacos, quando o montante do narcotico nao 
excede o nivel especificado. Mais comumente, os exemplos dados aqui sao usados tera- 
peuticamente como antitussigenos* 

(a) codema em concentra^ao nao maior que 2 mg/mL (10 mg por 5 mL) ou por g (p. 
ex,, Gimtuss AC). 

(b) Dt-hidrocodema ou etilmorfina nao superior a 1 mg/mL ou por g. 

(2| A seguinte associate de mcdicamemos, geralmente utilizados como antidiarreicos, 
quando o montante do narcotico nao excede o nivel especificado: 

(a) Opio nao superior a 1 mg/mL ou por g. 

(b) Nao mais do que 2,5 mg de cloridrato de dilenoxilato (difenoxilato HC1) com nasi 
menos que 25 p,g de sulfato de atropina por dose unitana (p, ex,, Lomotil), 



REQUISIT0S PARA PRESCRI?A0 0E SUBSTANCIAS QDNTR0LADAS 

A. Os requisites federais para as prescri^des de substancias controladas silo apresemados nesta se^ao, 
Estes sao os requisitos da revisao do 21 CFR § 1300 de Y ? de abril de 2006. Em virtude de alte- 
ra^des acontecerem de tempos em tempos, recomenda-se acessara revisao mais atualizada* Con- 
forme descrito no inicio deste capitulo, isso pode ser feito no site do U.S. Government Printing 
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Office, Leis estaduais sobre substancias controladas podem acrcscentar exigencies adicionais. 
Alem disso, as leis federais e estaduais sobre os dememos exigidos para todas as exigencies de 
prescribes tambem se aplicam. Para obter informagdes sobre essas Ids, eonsulte o Capitulo 1, 
Prescrigoes e ordens de medicagao. 

B. Todas as Listas Prescrigdes de medicamentos para todas as suhstancias controladas possuem os 
seguintes itens (IB): 

1* Data de emissao, 

2* Nome e enderego compieto do paciente. 

3. O nome do mcdicamcnto* concentraglo, forma farmaceutica, quantidade prescrita, 

4. Instmgdes de utilizagao, 

(Nota: Para os estados que limitam as prescrigdes de substancias controladas para um abasie- 
cimento de 34 dias, a instrugdes de utilizagao devem ser especi ficas o sufkiente para se apurar 
a quantidade necessaria,) 

5. Nome compieto, enderego e numero DEA do prescritor, 

6. Para prescribes escritas cm reccita medica, a assinatura do prcscritor. 

7. Quando uma prescrigao verbal nao e autorizada (p. ex., Lista 11), a prescrigao deve ser escrita 
a caneta ou digitada. Embora a prescrigao possa ser escrita porum representante do prescritor, 
o medico registrado e responsive! pda prescribe e de deve assinar a prescrigao. 

C. Lists II Por causa do sen maior potential de abuso, substancias da Lista 11 tern requisites adieionais, 

1, Em geraf o dispensador deve ter uma prescrigao escrita op digitada, assinada pelo pres- 
critor, no momento da distribuigao, Entretanro, como indicado no Capitulo 1, as reguJamen- 
tagdes federais permitem prescribes transmitidas oral memo, incluindo telefonemas, para os 
medicamentos da Lista II em sit Haloes de emergencia, com certas condigoes (19): 

a. A qaantidade prevista e limitada ao montantc necessario para o periodo de emergencia. 

b. A prescrigao, contendo todas as informagdes necessarias, exceto a assinatura, e imediata- 
mente passada para o papel. 

c. O farmaccutico faz um esforgo para verificar que a prescrigao veio de um prescritor regis- 
trado se a medico prescritor nao e sen conhccido. 

d. O farmaccutico escrcve sobre a face da prescrigao temporaria as palavras “Autorizagao para 
dispensagao de emergencia” e a data da prescrigao verbal, 

e. Um documento escrito e assmado deve ser recebido no prazo de sete dias (se enviado pelo 
correio, o canmbo do correio deve estar dentro do prazo de sete dias), e a prescrigao assi¬ 
nada deve ser anexada a temporaria. 

2, Prescrigdes via fax sao pcrmitidas em situagocs nao emcrgenciais, desde que ao farmaccutico seja 
dada a prescrigao original assinada para a revisao antes da distribuigao efetiva do medicamenta 
controlado. Ordens por fax sem a prescrigao original assinada sao permitidas em dcternmiadas 
praticas, como servigos de infusao IV, cuidados de longa duragao e culdados paliativos (19). 

3* Reutilizagoes sao proibidas (20). 

4, O atendimento parcial de uma prescrigao da Lista II c permitldo, sendo que o restante podc 
ver concedido somente se ele puder ser efetuado no prazo de 72 boras. 

a. Se isso nao puder ser feito, o medico deve ser notiflcado. 

b. Excegoes sao feitas para os pa dentes em unidades dc cuidados prolong ados (LTCF) e para 
pactentes terminals' no entamo, o farmaccutico deve anotar na receita a expresslo ‘'pacien¬ 
te terminal^ on “paciente LTCF”. 

c. No caso de a tend mien to parcial, o farmaccutico deve eolocar no registrti eletrbnico ou na 
parte dc tras da prescrigao a data, a quant id ade dispensada, a quant idade restante da prescri¬ 
gao e as iniciais ou a identificagao do farmaceutico (21). 

5, Embora nao b.ija limitagao federal, alguns estados tern a de quantidade (p, ex., um fomeci- 
mento por 34 dias ou 120 doses) sendo admitidas exccgoes em circunstancias especiais (22). 

6, Os requisitos referidos sao aqueles do CFR ^ 1306; uma vez que a lei mais rigorosa (Le., fe¬ 
deral ou estadual) sempre sc aplica, veriflquc os estacutos estaduais atualizados no scu local dc 
pratica* 

D. Ustas 111 e IV Farmacos c medicamentos das Listas III e IV tern menos potential para abuse que 
subsuncias da LiiJta II. Embora as suhstancias da Usta 11 possuam maior potential para abuso do 
que as da Lista IV, as substancias dessas duas tabelas sao tratadas da mesma maneira, com os mes- 
mos requisitos e restrigoes. 

1. Prescrigdes para esses medicamentos podem serdadas por escrito, oralmente ou transmitidas 
por telefone ou fax (23). 
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2. Reutiliza^oes sao permitidas com um maximo de cinco reutiliza^oes ou scis tncscs a partir da 
data da prcscri^ao original (usar o criterio que vier primeiro). 

a. Registros de reutilizat^oes devem ser mantidos e podem ser escritos sobre a prescri^ao ou 
cm um registro de medicaments ou ainda gravado eletronicamente. 

b, A informa^ao que deve ser prontamente recuperavel pelo numero da prescribe indui o 
nomc, a forma famiaeeutica e a quantidade dispensada, as datas da receita original e das 
reposi^des, bem como a idendflcagao do farmaceutico (24), 

3. Em um si stem a de dois arquivos (descrito na Sefik> VII), um “C' * vermelho nao interior a 1 
centimetro de altura deve seraplicado ao canto direito inferior das prescri^oes para sub&tancias 
das Li Stas HI, IV e V, Os regulamentos DEA permitem abdicar do requisite “C vermelho ’ 
para as farmacias que utilizam sistemas de registro de informafao eletrcuiico, que autoriza a 
identiflcagao pelo numero de prescripo e permite a recupera^ao dos document os originals 
pelo nomc do prescritor, o nome do patience, o medicamento dispensado e a data do preen- 
chimento (25), Verifique os estamtos estadnais atuais para detenu inar se o estado em que voce 
atua possui esse padrao, 

4. E mb ora nao haja limita^ao federal, alguns estados tern a de quantidade (p. cx. t abasteeimento 
de 34 dias ou 120 doses [22|), mas alguns estados permitem exce^oes (p. ex,, abastedmento de 
90 dias) para medicamentos anticonvulsivantes que cstao na Lista IV, 

E. Lista V 

1. Medic amentos da Lista V tem o menor potencial de abuse entire as substancias controladas. 

2. Existem alguns medic amentos nessa Lista determ mada pela FDA que podem ser vendidos sem 
presciifSo medica, Requisites para a venda desses produtos sac? apresentados na prdxima se^iio. 

3. Para medicamentos dispensados em uma prescrifao medica, a maioria dos requisites sao os 
mesmos das Listas III e IV. Uma exce^ao e o tratamenta que necessita de reudlizaflo. O 
CSA nao aplica nenhuma resm^ao a reutiUza^oes dos medicamentos listados na Lista V (24), 
portanto, estes sao trat ados como prescribes nao listadas (i,e,, um determinado numero de 
rcutilizacoes deve ser indie ado, mas tiao ba limitc de tempo ou numero). 


vi 


REQUISITOS PARA A VENDA DE SUBSTANCIAS CONTROLADAS SEM RECEITA 

A, Para medicamentos da Lista V determined a pela FDA que podem $er vendidos sem prescri^ao, as 
seguintes restri^oes CSA se aplicam (2b): 

1. So podem ser dispensados por um farmaceutico (embora a transa^ao em dinbeiro ou a credito 
podera ser feita por alguem que nao seja farmaceutico). 

2, O comprador deve ter pelo menos 18 anos T fbmeter identifitapo e, quando necessirio, com- 
provar a idade. 

3, Limita^oes de quantidade e frequeneia de compra: 

a. Produto de opio: 240 mL ou 48 unidades de dosagem pelo periodo de 48 boras. (A maioria 
desses produtos sao aiitidiarreicos.) 

b. Quaiquer outra substanda control ad a: 120 mL ou 24 unidades pelo periodo de 48 boras. (A 
maioria desses produtos sao antittissigcnos que content codeina.) 

4. Exigencies de manuten^io dos registros incluem a da da da compra, Home e qua ntidade do 
produto, no me e endere^o do comprador, bem como nome ou iniciais do farmaceutico. Al¬ 
guns estados t am bem exigent a assinamra do comprador c do farmaceutico. 

B, Para produtos quimicos listados (para uma descri^ao deles, con suite a Se^ao II, Definicbes), as 
seguintes re strides se aplicam (4): 

1. A venda desses produtos nao se limits as farmacias ou farmaceuticos (i,e., podem ser vendidos 

em mercearias ou em lojas de mercadoms em geral, por revendedores via tclevcndas [mobile 
retail ou por telefone ou correio). Os vendedores sao regu lament ados; devem receber 

forma^ao adequada para a venda desses produtos e deve ser certificado junto ao Procurador 
(leral se os mesmos con cl m ram a forma^ao devida. 

2. No varejo, os produtos devem ser colocados em uma area que nao seja acessWel aos clientes de 
forma dircta. 

3. A venda deve ser para uso da pessoa, e o comprador deve fornecer um documento de identifl- 
ca 9 ao com foto. 

4. O vendedor devera man ter um registro eletronico ou um diario de todas as vendas desses produtos, 

a, O comprador deve assinar o diario e registrar a data e a bora da compra, bem como sen 
nome c endcre^o, O vendedor deve vcriftcar os dados c garantir que ele corresponda as 
infbrma^des do cartao de identifica^io apresentado pelo comprador, 

b. O vendedor deve anotar o nome e quantidade do produto adquirido. 
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c+ O diario deve corner um aviso aos compradores sobrc as sangoes aplicaveis as falsas declara- 
goes no diario de registros, 

d. O diario deve ser mantido por pelo menos dois anos apos a ultima entrada. 

5, Litmtagoes de quantidade e frcquencia de compra: 

a. Para os distribuidores de varejo, o limite diario de vend as por comprador 6 de 3,6 g de efe- 
drina, pseudoefedrina ou fenilpropanolamina cm termos de forma do base quimfca. 

Nora: como essas substancias nao sao vendidas como bases quimicas, mas na forma de 
sals, e que a quantidade de farmaco rotulada por umdade encontra-se na forma dc sal t o 
limits diario em termos de unidades (p. ex., comprimidos ou capsulas) e diferente para 
cada farmaco e cada sal. I > nr exemplo, n limite diario de cloridrato de pseudoefedrina em 
comprimidos de 30 mg c de 146 comprimidos (correspondente a 4.380 nig do cloridrato 
de pseudoefedrina e 3.600 mg da base pseudoefedrina), mas o limite diario de sulfa to de 
pseudoefedrina e de 155 comprimidos (correspondence a 4.650 mg de sulfato dc pseudoefe 
drina, mas os mesmos 3,600 mg da base de pseudoefedrina). O site do DEA content tabelas 
que mostram as quamidades diarias permitidas em termos de numeros de comprimidos de 
varios farmacos c suas concern tragoes. 

Fcnilpropanolamina: A FDA considerou que este medieamento e improprio para uso 
humane e emitiu a retirada do mercado de medicamentos de uso humano que contcnham 
essa substancia. Hoje em dia, encontra-se disponivef ainda sob prescrigao, apenas para uso 
veterinario. 

b. Para en comend as pelo correio, o limite e de 7,5 g de vendas por diente por um periodo de 
30 dias. 

e* Todas as formas farmaceuticas nao liquid as (p. ex., comprimidos, caps u las, capsulas de gel, 
etc*) devem estar em embalagens tipo jWitfcrde duas unidades (4), 


VII. 


MANUTENgAO DOS REGISTROS 0 E SUBSTANCIAS C0NTR0 LADAS 

A, Embora diferentes restrigoes se apliquem a medicamentos com base na sua classificagio porlistas, 
fannaceuticos registrados devem fazer os registros tanto da receka quanto da entrega de todas as 
substancias controladas. Eles devem ser maiitidos por um periodo minimo de dois anos (25). As 
especificidades dos requisites de inventario podem ser encontradas em 21 CFR $ 1304.11. 

EE As substancias controladas devem ser inventariadas a cada dois anos (27). Embora um inventario 
permanent^ nao seja exigido pela HE A, existem algum cases em que um registro desses seria tio 
pratico como um procedimcnto de controlc de qualidade. Um exemplo seria as substancias con- 
troladas a grand, utilizadas para manipulate. Uma vez que a quantidade inkial da substantia 
no recipiente e conbecida, se a cada retirada um registro precise dessa quantidade e mantida, a 
quantidade rcstante no recipiente pode ser facilmente determinada* 

C. Pelo fato de terem o niaior potential para abuse entre as substancias de use medico, substancias da 
Lis t a 11 sao d lie rend ad as. Registros c invent arios desses medicamentos devem ser maiitidos cm sepa- 
rado (25). Eles devem ser ordenados em formulanos especiais para narcoticos, DEA Fbrm 222 (28). 

1, Estes sao formularies em triplicata que sao solkitados ao PEA pels farmacia, Eles possuem 

mliiiLTo dc serie impresso com o noinc e endtirego da farmacia c o seu numero de inscrigao,. 
Em novembro de 2007, a PEA propos uma mudanga de regra para 21 CFR Part 1305 que 
implanta um formulario novo, iinico e inais facil, que teria caract eristic as de seguranga nie- 
1 bores (29), A proposta foi publicada em 27 de novembro de 2007, Federal Register; consulte 
as normas vigentes da DEA para o formulario oficiaL 
1. Eles devem ser preenchidos com caneta ou datilografados/digitados, com um item de produto 
por I in ha, e o numero total de linhas utilizadas deve ser listado na parte inferior do formu¬ 
lario. O nome e o endere^o do fotnecedor a quern a preserkao e dirigida tanibcm devem ser 
escritos ou digitados no formulario. 

3. O formulario deve ser datado e assinado pelo farmaccutico autorizado pela DEA a assinar tais 
documentos para a farmacia registrada (28). 

D. Para medicamentos de outras listas, as faturas devem ser mantidas para documentar a sua recep^ao 
na farmacia. Como mdicado, elas devem ser mantidas por um periodo minimo de dois anos (25). 

I. As farmacias tambem devem seguir as exigencies de manuten^ao dos registros para dispensagao 
dc medicamentos c substancias controladas. 

1, O C5A requer o seguinte sobre registros de dispensagao (8): 

a. Nome e enderego do paciente, 

b. Data da dispensagao. 
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c, Nome, dosagern e quantidadc do produce dispeesado. 

d, Nome ou iniciais do dispen&ador. 

2. Os farmaceudcos podem optar por arquivar as prescribe de substancias controbdas em 
um si st cm a de 2 ou 3 arquivos, como descrito aqui. Esses sisteinas sao projet ados de modo 
que presences de substancias listadas possam ser facilmente identificadas e recuperadas. Por 
causa do maior potcncial de abuso de drogas da Lista II, essas prescribes devem ser manti- 
das em separado ou, se arquivadas com outras prescribes, elas devem ser identificadas com 
facilidade (25). 

a. Sistema de tres arquivos: 

(1) Prescribe* de substand as da Lista II ficam em um arquivo, 

( 2 ) Prescribes de substancias das Listas III a V ficam em um segundo arquivo. 

Of Tod as as prescribe* de substancias nao controbdas ficam em um terceiro arquivo, 

b. Sistema dc dots arquivos, Op^ao A: 

(11 As prescribes de substancias da Lista II ficam em um arquivo separado. 

12! Prescribes de substancias das Listas III a V ficam arquivadas com prescribes de subs¬ 
tancias nao controladas, As prescribes de substancias das Tabelas III a V devem ser 
distinguidas das prescribes de substancias nao tab el ad as por terem um vermeJho 
de uma polegada*, no canto inferior direito do documento. Essa marcabo permite aos 
agentes da lei, quando estao impecionando os registros da farmicia, distinguir facilmen¬ 
te as prescribes para as substancias controbdaSn Como mencionado, os regubmentos 
DEA permitem abdicar do “C verm el ho T ' para as farmacias que o sistema de registro 
de informa^oes eletronicas. permite a identifica^ao pelo numero de prescri^ao/receita e 
disponibiliza a recupera^ao dos document os originals pelo nome do medico presenter, 
nome do paciente, medicaniento dispensado e data de preent hinlento (25). Verifique os 
cstatutos cstaduais atuais do scu estado que determinant os requisites para o scu local de 
pratica. 

c. Sistema de dois arquivos, Op^ao B; 

(1) Prescriflo das Listas II a V sao arquivadas em eonjunto, mas separadas dos pedidlos de 
prescri^ao para os produtos nao controlados. Em prescribes de produtos das Listas Ilia 

V deve constar um “C” vermelho de uma polegada, no canto inferior direito do docu¬ 
mento de receita. Isso e para permitir a lacil distin^io entre as present6es das Listas III a 

V e as prescribe de substancias da Lista 11> Como a firm ado, a mesma dispensa do “C" 
vermelho e permitida para as farmacias que utilizam registro de infbrmabes eletronico- 

121 Prescribes para os produtos nao controbdos estao em um arquivo separado. 

ROTULAGEM DE PRESCRIBES PARA SUBSTANCIAS CONTROLADAS 

A. Os requisites federais para a rotulagem de substancias controladas sao fornecidos em 21 CFR § 
1.306, Lista II, as exigencies, na Subse^lo 14 e Listas Hi - V, na Subse^ao 24 (3(J, 31). Esses requi- 
sites sao resumidos aquu As leis estaduais podem requerer exigencies adicionais. 

1. Data da dispensab n (data da dispensable uncial para as Listas III, IV e V). 

2 . Nome e endere^o da farmacb. 

3. Identifica^ao da prescribe ou numero de serie, 

4. Nome do paciente. 

5. Nome do medico presenter. 

6. Instru^oes dc uso e advertencies, se houver. 

7. Um rotulo de transfe rend a. federal e necessirio para prescri^ao de substancias das Listas II a 
IV, mas nao para a Lista V. Tal etiqueta determ in a: 

Atem;ao: A lei federal proibc a transferencia deste farmaco para qualquer pessoa que nao seja o 
paciente para quern foi preset ito (32), 

B, Observe que, embora os requisites federais dc rotulagem de substancias controladas nao exijarn 
o nome e a concentra^ao do medicamento dispensado, estas sao exigencies para os rotulos de 
prescric^ao geral, na maioria dos estados. Consulte o Capitulo 2, Rotulagem de medicamento*, 
para obter inaiores informa^oes sobre a rotulagem de reccitas. 


* N, de T, Urhi potegada equivalr H i 2,54 ciu. 
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IX. 


OUTROS REQUISITOS 

Como dissemos no inicio destc- capitulo, os dados supradtadas fomcrcem mm visao geral dos requi- 
sitos para a comercializafao de substancias control adas na farmacia, As esperificidades de registry 
armazenamento e scguran^a, regbtros de estoque, formula nos de pedido, tramferencia de reccitas, 
program as de desintoxica^ao r registros institutional;; exigidos e tab el as completas para medicamentos 
estlo alcm do escopo deste livro. Para niais mforma^des, consulte as revisoes atuais nas se^oes apro- 
priadas do Code of Federal Regulations, o USC, kis estaduals de pratica cm farmacia e/ou Hvros de 
referenda sob re o direito da farmacia. 
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Prazo de Validade 



Definigoes 

Regulamenta^ao da graze de validade 
Dificuldades para determiner o prazo de validade 

Prazo de validade de medicamentos industrializados dtsperosados pelo farmaoeutico 

Frazos de validade para preparagoes farmaceuticas manipulates 

Resume 



□ EFINIpOES 





t olocada no rotulo nao devs ser posterior ao prazo de validade do recipients do fabrkrante” (1), 
2 . “O prazo de validade 6 a data apos a qual um artigo nao deve ser utilizado” {!). 


C. Deve-se notar que essas definigoes usam o ter mo “artigo”, o qual e defmido tia USP como “um 


item para o qua! exists uma monografia* ** easo seja uma stibstancia ou uma prepara^ao oficial (2)’\ 


Portanto, tsenicaments, tais definigdes so sc aplieam aos artigos ofieiais USP. Na pratica, das 
sao generali^adas para incluir suhstancias ativas nao oficiais, produtos + preparatives, nutnentss s 
su piementos a li mentares. 


* N. de T„ Do ingles, expiration date. 

**N, deT, Do ingles, beyond-vst date. No Brasil, nio £ costume usar lermos di ft rentes para indicar p raids de validade; dessa forma, 
uesta tradu^lo opiamos por usar apenav o termo "prazo de validade", tamo para designer os decermmados pelos fabrkames iiutu*- 
triais (expire (km date) como os utLlizados para qualquer produto frackmado on manipulado (btyon&use date). 
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D> Como pode scr visto na dcfim^ao da USP da pa lavra “artigo 1 ; o General Notices faz distin- 
^ao entre sub stand as e prepara^oes oficiais. “Substandas oficiais" sao todos os componentes 
das formas farmaceuticas, incluindo substancias arivas e excipientes farmaceuticos, Os excipien- 
tes sao components inativos da formuk^ao, como edulcorantes, conservantes, aglutinantes dc 
comprimidoSj entre outros. Uma ^preparagao oficial” e uma forma farmaceutiea acabada, o 
medicamento ou a prepara^io (2). A psdavra oficial sigmflca que essas entidades possuem uma 
monografia na USP ou no National Formulary (NF), A USP e o NF sao Uvros separados, mas 
estao contidos no mesmo volume, a USP-NF (2), Em gcral t a USP contem mono graft as das 
substancias ativas, enquanto o NF contem monograflas dos excipientes farmaceuticos. 

E. Visto que diferentes legislates sao apheadas a formas farmaceuticas industrial izadas e mampu- 
ladas, os capitulos da USP empregam diferentes termos para distinguir entre essas entidades: cm 
geral, o termo “produto” e usado para se referir a um medicamento industrial iz ado, e o termo 
“prepara^ao” e usado para formas farmaceuticas mampuladas. Voce notara que estc livro tam- 
bem usa essa conven^Io para os termos. 



REGULAMENTA^AO DO PRAZO DE VALIDADE* 

A. Produtos fa rrriaceuti cos in distria Eizados e suss materias-primas em suas embalacjens oriy inais 

1. Antes do final dos anos I960* com exce^ao da insulina e de antimicrohianos, a maioria das 
embalagens comerdais de medicament os nao apresentava prazo de validade, Era coinuin en- 
contrar medicamento* presentos nos services das farmacias que rinbam de 20 a 30 anos, Isso 
mudou de forma gradual durante os anos 1970, de maneira que, em 28 de setembro de 1978, 
regu lam entases da Uoas Normas de Fabnca^ao exigiram prazos de validade em quase todos 
os medicamentos industrialization 

2* Produtos industrializados sao rcgulamentados por lcis federais pelo fato de serem comerciali- 
zados entre estados. Os criterion para estabelecimento de prazos de validade para esses produ¬ 
tos sao encontrados na 21 CFK § 211,137, Esta afirma: 


(af Para assegurar que um medicamento satisfa^a as especifica^oes de identidade, concentra- 
qualidade e pureza no moinento do uso. devera ecsnter um prazo de validade detemiinado 
por meio de testes de estabilidade descritos em Sec, 211,166. 

(b) Prazos de validade deveirt estar relation a dos com as condi^oes de armazenamento mdi- 
cadas no rotulo. confbrme detenninado por escudos dc estabilidade descritos cm Sec, 211.166 (3). 

3, O General Notices da USP contem a seguinte decl.iragao sobre os enterics de estabelecimento 
dc prazos de validade: 

O rotulo de um medicamento ou um suplemento dietetico ou nutricional deve center um prazo de 
validade. Todos osartigos devem exibi-lo dc forma chra para que ele possa serlido por um indivi- 
duo comiim, em COndifOCS habituais de crompra £ uso (1). 

4, Acualincute, as unit as excefbes quanto a cxigencia desses prazos em produtos farmaceuticos 
sao para aquetes medicamentos de vends livre ou suplementos alimentares acondicionados em 
recipients para venda no varejo em que nao ha limita^ao de dose c o produto ten ha demons- 
trado ser estavel (com base nos dados de estabilidade) por, pelo me nos, tres anos, nas condi^'ies 
de armazenamento recomendadas (1,3), 

5, Observe que tanto as exigences da USE quanto as do CFR sao para produtos farmaceuticos e nao 
para far mac os ou outras substancias qui micas; embora a maioria dos farmacos e muitos excipientes 
farmaceuticos sejam rotulados com prazos de validade, alguns nao o sao, Quando eles sao usados 
no processo de fabrication o fabricante analisa os ingredientes antes do uso, Em virtude da maioria 
das farmacias nao terem tal capacidade dc analise, verifica-se que julgametito cicntifico e profts- 
sional e bons procedi men cos sao neces&anos quando se lida com esses ingredientes. 

a. Quando possivel, adquira as matertas-primas com prazos de validade, 

b. Fara as iiiaterias-priinas que nao tern prazo de validade, rotuk* o recipiente com a data de 
quando voce recebeu do fornecedor e desenvolva especificaijoes escritas razoaveis para o 
periodo de tempo em que a suhstancia pode ser mantida e usada na mampulacao, 


4 N dc I Nn lirasil, para que sejam cumpridas as exigencies legais. deve-se consukar; tCcsolucao n f ‘ 3ZH„ dc 22 de jnlho de 
1999, que dispoc sobre os requisitos exigidos para a dhpensacao de produtos dc iniercssc a saiidc em farmacias c drogarias, c 
n 53 33 da Anvisa/MS, tie 19 de abri! de 2001.1, quedprov^ o reguUmento t^cnico sobre btjas priticas He txiampulafio de 
mediea memos, hem como srus an ex os. A regulameniaflo sobre prazos sle validade e tie respomabilidade da Vtgil^ncia Sani- 
liria Federal. 
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c* Para to das as materias-primas, solicite um ccrtificad© de analise do forneccdor. Tats certifi- 
cados dao i n form ago es iiteis, como prazos de validade, datas de novos testes au datas de li- 
beragao do controle de qualidade. Se a data de novos testes e fbrnecida, voce pode contatar o 
forneccdor a partir desse dia a firn dc determinar sc o prazo dc validade podc ser prorrogado 
em fungao da recente an dike realizada sobre esse lote. Para datas de liberate do controle de 
qualidade, o fomecedor devera ter politicos de estipulagao de prazos de validade (p. ex., um 
ano apos a libera gab) que assegurem as espedficagoes dedaradas no certificado de anilise. 

B. Medic amentos aeon die ionados, rotulados e dispensados p or otcio de prescribes* 

1. Ja que a dispensaglo dos medicamentos present os aos pacientes e regulamentada por uma lei 
estadualj os requisitos de prazo de validade da maioria dos trascos usados na dispensagao sao re- 
gukmentados por estatutos estaduais. A NABP Model Rules for the Practice of Pharmacy re- 
com end a que um prazo de validade seja incluido no rotulo (4) r Como resultado, muitos estados 
adoiaram esse padrao, Vedfique os regulamencos do estado em que voce esta praticando para 
obter inform agoes sobre os requisites para a rotulagem de recipientes com prazo de validade. 

2. Como citado na segao de definigocs, o General Notices da USP declara que o dispensador 
(inclusive os farmaeeutieos e medicos) deve rotular um recipiente prescrito com um prazo de 
validade (I), 

3. Uma area em que a lei federal tem jurisdigao para regulamentar a rotulagem de prescribes 
e para medicamentos dispensados para pacientes em casas de repouso; o Code of Federal 
Regulations cspccifica que as cxigeneias da FDA e da USP sejant seguidas para prescribes 
dispensadas aos pacientes de casas de repouso e nas instalagbes de enfermagem especializadas. 

Portanto, as prescribes para esses pacientes devem ser rotukdas com prazos de validade. 

4. Mesmo quando nao e exigido por lei, a maioria dos farmaeeutieos tem conscicncia de que os 
rbtulos de todos os recipiences de medicamentos prescritos devem incluir prazos de validade, 
pois eles sabem que c sua responsabilidadc profissiojial informar aos usuarios uma data apos 
a qua! um inedit amerito pode nao ter mais a potencia dechrada no rotulo. E bem sabido que 
muitos pacientes mantem alguma porgao nao usada dc scus medicamentos prcscritos no caso 
de precisarem deles no futuro, o que levaria ao uso sem eonhecimento de que o prazo de va¬ 
lidade esta vencido, caso o recipiente nao fosse rotulado com tal prazo, 

5. Muitos program as dc dispeosagao colocam um prazo de validade dc um ano em todos os 
rotulos de prescrigoes de forma automatic^. O farmaceutico on o teenico de farmaeia deve 
verificar sc a data esta dentro do prazo de validade indicado do recipiente original do produto 
dispensado. Tal como referid© na segao de defmigdes, quando um prazo de validade e dado 
apenas com mes e ano, kso signiflca que o prazo de validade previsto e o ultimo dia do deter- 
min ado mes (1). 



DiFICULDADES PARA DETERMINAR 0 PRAZO DE VAUDADE 

A. Atribuir prazos dc validade e uma questao complcxa, pelo fato de que estamos lidando com 
molecuJas do farmaco, com muitos grupos funcionais reativos, varlos in gredi ernes farmaeeutieos 
adicionados, recipiences de dkpensagao e dc fcchamento e diferentes eondigoes de armazena- 
mento e uso. Embora a seguranga do paciente e da terapia sejam de primordial importance, estes 
devem ser equi libra dos diante de preocupagoes economicas e ecologies s; nao queremos descartar 
sem necessidadc medicamentos que ainda possuein potencia deck rad a. 

B. Um grande obstaculo para a atribuigao e a rotulagem de medicamentos dispensados com prazo 
de validade tem sido a falta de mformagao adequada ao farmaceutico sobre a cscabilidade. A 
quesfao e: como o farmaceutico deveria determinar um prazo de validade sem o benefkin de 
estudos sobre estabiltdade 6 tonduzido com o medicamcnto no recipiente de dispensagao arma- 
zenado cm um ambiente domestico nao control ado? 

C. Esse problema foi reconhecido pela Resolugao xf 11, em 1990, na United States Pharmacopeia! 
Convention. 


A United States Pharmacopeia! Convention e incentivada a explorar juntamente com a FDA o 
desenvolvi mento de mecamsmos pel os quais in dados e intormagoes confiaveis poss.im ser gerados 
para estabdecer cuzntificamente os prazos tie validade de produtns fracionados (5). 


de T, Dispensa^ao de producos l3i? vetidi job preicrifio. Nos Estados Utudos, os medicamentos de vends sob prescri^io sao 
dispensados etn embalageos especiais precnehidas na propria farniacia, que comem apenas o niimero de unadades da forma fanna- 
ceutiea prescriia, e nao em embalagens industrials fissas e pre-prmuas. t)s medicamentos sao separados de frascos iiiLtitiplos e acon- 
d tc i on ad os em frascos especiais pra esse fim, re ce hen do um rocnlo eiaborado individuaJmeme para cada prescrif ao/paciente. Esse 
produto niio r acompanhado da hula do fahricantc. A proserifiio lira rctida c arquivada na farmacia. Kcnpicntes para dupcnsi(jo 
■sao aqude^ quo contcm apenas o mimtro dt 1 unidadcs da forma farm a ecu lira prcscrita. 
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D. A USP tem tornado a iniciativa de abordar tal preocupa^ao. Escudos tern sido realizados por cla 
e por fabricates de produtos farmaceuticos; conferences das partes interessadas ten: sido reali- 
zadas, e o Pharmacopeia! Forum da USE tem sido usado como urn meio para a troca de ideias e 
de informa^oes solicitadas por farmaceuticos, orgaos reguladores, organiza^oes pro fission a is de 
farmacia e a industria farmaceutica, Enquanto o processo esta em curso, o consenso atual pode 
ser visto nos General Notices e General Chapters da USP T conformc resumido aqui. 

1. Os fabricantes tern a tespomabilidade de levar ao fanmceutico a informa^ao necessdria a ser utili— 
zada na atribui^ao dos prazos de validade e, como mdicado anterior mente, o dispensador tem de 
usar qualquer informa^ao fornecida pelo fabricante na atribuigao de urn prazo de validade (1). 

2. A USE afirma que, para qualquer arrigo que necessite de um prazo de validade (o que indui 
quase tudo que e dispensado cm uma prescribe me die a), deve ser dispensado apenas em um 
recipiente rotulado com o prazo de validade, e o produto dispensado deve estar dentro desse 
prazo {!). Isso tem implica^oes para as farmacias dc instittiiqocs ou de euidados a longo prazo, 
pais os medicament os nao titilizados que sao devolvidos a far mad a nao devem ser mist tirades 
aos produtos que tem um prazo de validade diferente (especialmente mais Jonga), 

3. Os farmaceuticos sao lembrados de usar etica pro fission a 1 ao utilizar a informa^ao dlspomvel 
para determinar prazos de validade. 

a, Para produtos que exigent a reconstitui^ao antes do uso, as recomendafdes do fabricante no 
rotulo do produto devem ser seguidas. 

b. Para todos os outros produtos, os farmaceutico* sao instruidos a levar em considerable os 
seguintes fa tores: 

(1J A natureza do farmaco. 

(2) As caracteristicas do recipiente utilizado pelo fabricante e o prazo de validade no rotulo 
do produto, 

{3) As propriedades do recipiente de dispensable. 

(4) As condifdes de armazenamento previstas para o produto durance o tempo de uso, in- 
cluindo quaisquer condibdes incomuns as quais possa ser exposto, 

(B) A previsao do tempo durante o qua! o produto sera usado (1), 

4. Para medlcamentos industrializados, aos farmaceuticos sao da das orientifoes a serem usadas 
na atribuibiio dos prazos de validade, as quais sao baseadas no tipo de emhalagem dc dispensa¬ 
ble* usada: embalagens de doses mu It ip las, embalagens de doses unitarias e exnbalagens perso- 
nalizadas de medicament os*. Estas sao descritas na proxima sebao. 

5. Aos farmaceuticos tambem sao dad as orientaboes para a determ inabao de prazos de validade 
das preparabdes manipuladas. Estas sao descritas na Seblo V. 


IV. 


PRAZO DE VALIDADE DE IVIED 1CAMENTOS 1NDUSTRIALIZAD0S DISPENSADOS PELO 
FARMACEUTICO 


A. Embalagens de doses fnultiplas 

1* Para medlcamentos prescritos dispensados cm embalagens de doses multiplas, a USP permite 
a utilizabao do prazo de validade do fabricante ou um a no a partir da data em que o medica¬ 
ment© e dispensado, sendo escolhido o que ocotter primeiro (1), 

a. Lembre-sc que cssa e a durabaO maxima permitida e que os fa tore 5 citados devem ser con- 
siderados, incluindo o farmaco, a recipiente c as conduces de armazemmento. 

b, O farmaceutico deve estar conscieme das conduces de armazenamento recomendadas para 
um medicament g. Muitos produtos necessium de armazenamento em temperatura am¬ 
bience control ad a. Por canto, e prudente ser cuidadoso com os prazos de validade qua n do 
um produto c dispensado em clima quente, principalmente quando nao se pode garantir o 
seu armazenamemo sob condones controladas. (Tenha em mente que, quando uma niono- 
grafla da USP ou o rotulo do medicaniento especifica condibdes de temperatura e umidade 
de armazenamento c distribui^ao, isso inclui o transporte e envio dc produtos dispensados 
aos pacientes |1].) Alem disso, muitos comprimidos e capsulas sao sensiveis a umidade, e 
dismbui-los em um frasco dc prescribao, embora isso seja classificado como um recipiente 
vedado, pode diminuir sua vida util, sent contar as vezes que 0 paciente abrira e fechara 0 
recipiente dispensado, expo ado assirn o medicaniento a atmosfera. 1'odos esses tatores de¬ 
vem ser considcrados na at rib nib ao de prazos de validade. 

e + Embora seja satisfatorio usar o tempo maxi mo permitido, quando o medicaniento e dis¬ 
pensado em sua embalagem comercial original o paciente arniazenara o produto confbrme 


■* N. dt T. Do fWji/tWKjfd patient medkancti package*. 
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as instrugbes, uma excegao sen a um farmaco volatil corno nitroglicerina. Mesmo que cstc 
medicamento seja dispensado no seu recipients de video original, ele vai perder a potencia 
com o tempo, a medida que o paciente abre e fecha o fiasco para retirar as doses, 
d. Softwares para dispensagao que automaticamente claboram rotulos para medicamento;; pres- 
critos com prazos de vaJidade de um ano a con tar da data de dispensagao devem ser us ados 
com cuidado; o prazo de validade do fabricante deve sempre ser consul tado, e um cur to 
prazo deve ser impresso no rotulo da prescri^ao, quaodo ta] se justifique, quer seja pela 
validade do produto ou por um dos iatores ldentificados anteriormentc. 

2 , A USP especifica que as instalagoes etn que os medicamentos sao embalados e armazenados 
precis am ter uma temperatura que nao exceda a temperatura cinetica media de 25°C, Re- 
gistros de temperatura devem ser mautidos pela farmacia (1). Urna explicagao e um exemplo 
de calcnlo de temperatura cinetica media sao encontrados no Capitulo 7 deste livro, e uma 
discussao das temperatures de armazenamento da USP c encontrada no Capitulo 13. 

3. Para proteger de modo adequado o produto da umidade ou infihragao de umidade, as emba- 
Ugens de plastico devem fornecer prote^ao melhor da que e dada pelo cloreto de polivinila (1), 
Para recipientes de doses niultiphs, essas especifica goes podem ser atendidas usando recipien- 
tes hermeticos, 

B. Recipientes de dose unica e unitaria para formas farmaceuticas nao estereis 

1. Para formas famiaceuticas sdlidas e liquid as nao estereis dispensadas em recipientes de dose 
unica ou unitaria, a USP permite o uso dc prazo de validade do fabricante ou um ano a panir 
da data cm que o medicamento e acondicionado* sendo escolhido o que ocorrcr primciio (I). 

a. Prazos de validade estendidos sao permitidos se o rotulo do produto permitir ou se estudos 
de estabilidade independentes tenham sido rcalizados e justifiquem um prazo maior (1). 

b, Repare que essa recomendagao usa a data de acondicionamento, enquanto para embala- 
gens de dose multipla utiliza-se a data de dispensagao, Tais recomendagoes sup ocm que 
medicamentos sao acondicionados em embalagecis de dose multiple e dispensados naquele 
momento, enquanto para embalagens de dose unitaria o acondicionamcnto c frequente- 
mente realizado antes do ato da dispensagao. 

2. Todas as outras consideragbes expressas para embalagem de doses multiples tambem se apli- 
cam as de doses unicas ou unitarias. De especial intcresse para esse tipo de embalagem e a 
exigencia de que os materials de embalagem plasticas deem proteglo melhor contra infiltragao 
dc umidade que os de cloreto dc polivinila; o dispensador deve confirmar que os materials 
utilizados para este tipo de embalagem atendem a essa espedficagao, 

3. Existem alguns enterics adicionais 

a. Alern do criterio de temperatura, ha um criterio de umidade relativa maxima para as formas 
famiaceuticas sdlidas e liquidas nao estereis rcacondicionadas em recipientes de dose unita¬ 
ria, Tais produtos devem ser rcacondicionados c armazenados sob condigoes cspecificadas 
na monografla do produto ou, se a monografia nao especifica as condigoes, estas devem ser 
controladas em temperatura ambiente com umidade relativa do ar nao- superior a 60% (6). 

b. O Capitulo (681) da USP tambem proibe o reprocessamento dc embalagem de doses uni¬ 
tarias. Em outras palavras, o dispensador nao pode remover unidades de dosagem dc uma 
embalagem dc dose unitaria (coino um blister) e coloca-la cm outra embalagem dc dose 
unitaria. No entanto, uma embalagem de dose unitaria pode ser transferida entre as emba- 
lagcns secundarias (tal como um carrinho gaveteiro para o transportc dc doses unitarias dc 
capsulas e comprimidos), desde que o prazo de validade seja mantido (6). 

C, Embalagens personalizadas de medicamentos (Gl 

1. Embalagem personalizada de medicamentos, ou patient medpak f e uma forma de acondiciona- 
mento preparada pelo farmaceutico ou o teemeo de farmacia para um paciente especiflco, Essa 
modal id adc e composta por uma serie dc embalagens ou recipientes que contem duas ou niais 
formas famiaceuticas solidas orais. O proposito desse tipo de acondiconamento e auxiliar na 
adcslo do paciente, visto que cada pacote ou recipientc c rotulado com o dia c a hora em que 
i) seu conteudo deve ser admmistrado, 

2 . A USP tern recomenda^oes especlficas dc rotulagem dessas embalagem. Estas podem ser en- 
contradas na USP, Capitulo (681), Repacking into Single-Unit containers and Unit-Dose 
Containers for Nonsterile Solid and Liquid Dosage Forms, 

3. No que diz respeito a atribui^ao do prazo de validade para embalagens personalizadas, o Ca¬ 
pitulo (681) orienta que a data nao seja maior que o prazo de validade mais curto de qualquer 
uma das formas famiaceuticas ou que nao seja maior que 60 dias a contar da data dc sua elabo- 
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ra^ao c quc nao ukrapasse o prazo dc validadc tnais curto impresso no recipientc original do 
fabricame para qualquer uma das formas farmaceuticas coin id as na embalagem. 

4, O Capitulo {681) tatnbem contem exigencies para os materials de embalagem do patient mcd 
paks‘. a me nos que baja con diodes de embalagem mais rigorosas para as unidades contidas no 
patient wed pak, os material para estes devem a tender as especifica^oes para as e mb ala gens 
de dose umca ou umtarias de Classe B unica conformc descrito no Capitulo (661) da USP, 
Containers - Plasties, e {671), Containers — Performance Testing. Farmaceuticos que reacon- 
dicionam doses unicas on unitanas on patient med paks devem consultar os capkulos apliciveis 
da USP para obter informants, completas sobre os materials de embalagem e exigences de 
armazenamento e embalagem. 



PRAZOS DE VAUOADE PARA PREPARAQOES FARM ACEUTi CAS MANIPULADAS 

A. Q General Notices da USP determine que as prepara^des farmaceuticas manipuladas devem ser 
rotuladas com um prazo dc validadc. As orientates para atribuir esses prazos a prepara^oes far- 
maceuticas nao estereis manipuladassao fornecidas na USP General Notices e no Capitulo(795), 
Pharmaceutical Compounding-Nonsterile Preparations. Lstes afirmam o segumte: 

O prazo dc validadc c a data apes a qual uma prepara^ao manipulada nlo devera scr utilizada c 
c determinado a panir da data na qua! a preparafio e manipulada. Pelo fato de que preparations 
manipuLadas sao dcstinadas h ad mini strata* 1 imediata ou seguida de um curto periodo de armaze- 
nametlto, sen prazo de validadc pode acr atrihuido com base cm critcrios difcrcntcs dos aplicados an 
sc atribuir prazos de validadc para medic amen tos industrial i/ados (7). 

B. Ao aplicar tais normas, e importance ter em mente as regras gerais para a atribui^ao dos prazos de 
validadc, as quais in die am que se deve levar em conta a natureza do farmaco ou farmacos envol- 
vidos, as characteristic as do recipiente de prepara^ao e as condifoes de armazenamento esperadas. 

C. Antes de manipular qualquer produto farmaccutico, dcvc-se consultar a litcratura disponivcl 
para obter informafoes sobre a estabilidade. 

1. Numerosas referencias disponiveis dao informa^oes uteis sobre a estabilidade do produto far- 
maceutico. Uma lista parcial dessas referencias e apresentada no Capitulo 37. Se as informafoes 
ne cess arias nao estao disponiveis ou se nao ha acesso a uma referenda em particular, deve-se 
consultar um membra da Faculdade de Farmacia ou um colega, contatar a hiblfoteca da Fa¬ 
culdade de Farmacia ou o Servian de Informant) sobre Medicament os de um Hospital Uni- 
versitario. Algumas em pres as que sc especializaram cm vender suprimentos para manipulagao 
tatnbem mantem departamentos de services ao consumidor que podem ser uteis na resolute 
dessas questoes. Uma referenda muito util que fornece in format ao especifica sobre compa- 
tibilidade e estabilidade sobre uni grande numero de farmacos e a Trissel s Compatibility of 
Compounded Formulations, public ad a pda Associate Norte-mericana de Farmaceuticos. 

2. Se a informa^ao especifica para a situagao nao pode set encontrada, a avalia^ao da estabilidade 
pode set baseada em varies fa tores, induindo a formula estrutural do farmaco e a dispombili- 
dade de formas farm a ecu tic as similares industrially das, bem como em informa^oes pubLicadas 
sobre a estabilidade de t anna cos com estrutura quimica similar. Ao encontrar variadas lnforma- 
t;6es na Literature, deve-se ter em mente as diferen^as significativas entre as condi^oes do estudo 
e as do produto mampulado, como recipientes, condi^oes de armazenagem, velculos c excipicn- 
tes. Detalhes sobre questoes de compadbilidade e estabilidade sao discutidos no Capitulo 37. 

D. Ao atribuir um prazo de validade para uma prepara^ao manipulada, deve-se considerar os prazos 
dc validadc de todos os componentes usados na prepara^ao. Alem Jisso, como se esta manipulate- 
do substancias e, normal mente, misturando-as a outros farmacos e excipientes, a nova prepara- 
^ao deve ter um prazo de validadc mais curto do quc o atribuido a qualquer uma das substaneias 
originais separadas*. Hin quanto deve ser reduzido o prazo de validadc? I la seis fat ores impor¬ 
tant es a considerar: 

1, A natureza de cada ingrediente. Por exernplo, sabe-se que algumas substaneias, tais como o 
cloreto dc potassio e a calamina, sao muito estaveis do ponto dc vista quimico,ja a penicilim 
c o icido acetilsalicilico estao sujcitos a dccomposi^ao quimica. 


* N. de I', Esies "redpiemes para dirpemi^Jo” umb£m recebem um ptnito de vahdade etpeclfico, quc nSo £ nccessariamemc o do 
produto de partidi. Esse lipo de pra^o de validadc recebe o Home, em ingles, de beyetui-tise datr, ern opoM^iio a expire date, que 

Tilln I O [’r.i/n v;diJjde do produto imhiMn.iIi wda nngmal, :->u;r.il.i.lo |n-lo C.ibru jmc. e do t;u.il idr.im rein ul.is.i-, nmdridrs d,i 
forma farm a ecu tic a aierem dispensadas ao paciencc. No Brasil, nao c costume usar termos dife rentes para indicar prazos de validadc; 
dcssa forma, nesta tradu^ao opt a mo s ptir u^ar ape n as a ter mo "prazo de validade" tamo para designar os dc ten aim ad os. pelos fabri- 
cantcs industrials quanto os utilizados para qualquer produto fraeionado ou. mampulado. 
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2. A combitiagao de ingredientes. Por exemplo, uma suspensao de isouiazida formulada com 
solufao de sorbitol a 50% e estavel por cerca de tres semanas, enquanto uma suspensao de iso- 
niazida preparada com xaropes a base de a^itcar nao e tao estavel (H) t 

3. A forma farmaceutica final* A maioria dos medicament os formulados como pds sec os, tais 
como pos nao divididos, papeis em doses individuals (papeis, envelopes) on capsulas, e muito 
mais estavel do que quando os mesmos far mac os sao dispensados em formas farmaceuticas que 
contem igua (p + « , solutes aquosas, suspensoes e emuhoes), Ten ha em mente, contudo, que 
embora a capsula parc^a “seca’V o material dos involucros das capsulas de gelatina contem 10% 
a 15% de agua (9), portanto, urn farmaco vu Inc ravel em contato com o involucro pode estar 
sujeito a alguma instabdidade, 

4. Procedimentos de manipulate. A varia^ao nos procedimentos de manipulate) c nos equi- 
p ament os u$ados pode afetara estabilidade do produto final. Por exemplo, as propriedades 
fisicas de unifbrinidade do produto e a velocidade de sedimenta^ao de suspensoes podetn ser 
alteradas quando a preparagao e processada por meio de uni homogenizador manual. O uso de 
calor durante a mampula^ao pode ter um efeito significative) sobre as propriedades quimicas e 
fisicas dos ingredientes c do produto final. 

5. A embalagem usada para a prepara^ao* Muitos medicamentos sao sensiveis a umidade e sao 
mats estaveis quando aeon die ion ad os cm um recipiente hermetico do que em um rccipiente 
bem fechado. Outras prepara^des precisam de prote^ao contra a lux. 

6 . Possiveis conduces de armazenagem, A maioria dos farmacos com estabilidade limitada de- 
grada mais rapidamente a meriida que a temperatura aumenta* Muitas prepara^oes sao sensi¬ 
veis a aka umidade. Embora o farmaceutico procure controlar as conduces de armazenamen- 
to por meio de orientafao ao paciente e rotulagem adequada, esta e lima variavel, uma vez que 
a preparapo deixa a farmacia, 

E. Como indie ado, o Capitulo (795) da USF cstabclcccu algumas dirctrizcs basicas que sao titeas 

para estabelecer os prazos de validade de prepara^oes manipuladas nao estereis. 

1. Para evitar qualquer mi interpreta^ao dessa informafao, as orientates sao citadas diretamente 
aqui. 

Na ausencia de mformafoes sobre a estabilidade que e a pi i travel a um farmaco e preparation especi- 
tica, os seguintes prazos de validade maximos san recomendados para medicamentos manipulados 
nao estereis, os qua is sao acondicionados cm rccipicutcs fcchados, resistances a luz c armazenados 
em temperatura ambiente control ada, a menos que possua indicate contraria (ver Preservation, 
Packaging, Storage and Labeling in rhe General Notices). 

Para formula^ocs solidas c llquidas nao aquosas - 

Quando a forma farmamitka indusfrializada $ afonte da subst/bida ativa - O prazo de validade nao e 
mais que 25% do tempo rescante ate a data de validade do produto ou de seis meses, o que ocorrer 
pnmeiro. 

Quando uma suhstdbida US1 3 on NT 7 £ a fontu da mbstdneia ativu - O prazo de validade nao e supe¬ 
rior a seis nieses. 

Para formula^ocs contcndo agua (elaboradas j partir de ingredientes solidos) — O prazo 
dc validade nao c posterior a 14 dias para prepara^ocs llquidas. quando armazciiadas a temperaturas 
entre 2 e 8°C. 

Para todas as outras formula^ ops t> prazo de validade nao e superior a dura^ao prevista do 
tratamcnlo OU 30 dias. O que ocorrer primeirO, Esses prazos podem ser ultrapaSSldoS quando ba^eados 
em infomiacdes, cientificas vUidas sobre estabilidade que e diretamente aplicavel a prepara^ao especifica 
(i.e. s a mesma faixa de concentra^ao do farmaco, pH, excipientes, veiculos, teorde %ua, etc.) (7). 

2* Pata ilustrar a atribuifao dos prazos de validade miximos, considere os seguintes exemplos; 

a. Urn farmaceutico csta triturando comprimidos de diazepam para incorpora-los em cap- 
^tilas. Se a embalagem original dos comprimidos tern um prazo de validade restante de 
um ano a partir da data dc manipulate, o prazo dc validade maximo possivel para o 
produto manipulado sera de tres meseii (25% de um ano). Isso pressupdc que as capsulas se- 
rao dispensadas em um recipiente fechado, resistente a luz e armazenadas em temperatura 
ambiente controlada. 

b. Se a mesma sima^ao ocorresse, se as capsulas fossem preparadas a partir do diazepam USP 
puro em p6, o prazo dc validade maximo seria seis nieses. Isso pressupoc que o prazo do 
diazepam em po e maior do que seis nieses; se for de seis meses ou menos, a validade das 
capsulas manipuladas tcria de scr dimmuida dc forma apropnada. Por exemplo, sc o diaze¬ 
pam em po tern validade de quatro meses, o prazo cstabdecido para as capsulas manipula- 
das, obviamente, seria limitado a quatro meses, entretanto uma data^ao mais cautclosa de 
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um a dois mcscs seria mais razoavel (uma datagio do prazo do validade cm um mcs remete- 
ria ao padrao do 25% do tempo res tan to de vend memo da materia-prirna). 

c. Se comprimidos triturados on po puro foreitl usados para preparar uma suspensao aquosa 
oral de diazepam, o maximo padrao de prazo de validade seria dc 14 dias. Isso press upde 
que a snspensao sera armazenada em um lugar frio, como lima geladeira. No caso do dia¬ 
zepam, houve numerosos escudos do ostabilidade dc suspensocs man ip u lad as e algumas for¬ 
mulates tern estabilidade aceitavel por ate 60 dias, Se uma dessas fbrmillagoes espedficas 
for utilizada, o prazo dc validade pode scr prolongado tal qual e dado no cstudo. Uma boa 
revisao desses estudos para o diazepam e fornecida em Trissel’s Stability of Compounded 
Formulations (10), 

d. Se comprimidos triturados ou diazepam em po puro forem usados para preparar uma forma 
farmaceutica nao aquosa, tais como supositbrios de diazepam ou pastil has, o farmaceutico 
tenia op^ao dc selccionar tres mcscs (sc csdver usando os comprimidos triturados descritos) 
ou seis meses (no caso de usar o farmaco em po puro) ou 30 dias ou a duraglo prevista da 
terapia, tal como reeomendado por "outras formulagoes". Neste caso, o farmaceutico tera 
de usar o julgamento professional ao selccionar uma data adequada. Se o calor for usado na 
prepara^ao de supositodos ou pastilhas, um prazo de validade mais conservador seria reco¬ 
mendado. Estudos a respeito de estabilidade para formulates dc supositorio com diazepam 
tambem tern side telatados (10). 

F. Orientates sobre os prazos de validade de prepaxagocs farmaceuticas estereis sao disentidos 
no Capitulo (797) da USP. Devido a exigenda adicional para a estcrilidade, estipular prazos de 
validade para essas preparagoes e algo mais complexo; tal assunto sera discutido no Capitulo 32 
deste livro. 



RESUM0 

A. Pelo fato dc o tema dc atribuigao dc prazos de validade com base cicntifica ainda scr debatido, e 
important? estar hem informado sobre as mais recentes normas publicadas. 

1, Para tod as as dispensaries e para o reacondicionamento de formulas farmaceuticas em emba- 
lagcm dc dose unica e unitaria, dcve-sc verificar o General Notices e os capitulos pertinentes 
da USP mais atual. 

2, Para preparagdes manipuiadas nao estercis, veriftquc o Capitulo (795) da USP. 

3, No caso das preparagQes estereis, verihque o Capitulo (797) da USP mais atual. 

B. Como profissionais cncarregados dc proteger a saude dos sens pacientcs, os farmaceuticos devcm 
ser cautelosos ao atribuir prazos de validade, de mode que o rotulo reflita a real potencia do 
produto ou preparagao. Ao mesmo tempo, as datas nao devem ser ngidas para que os pacientes 
nao necessitem dc Irequentes visitas a farmacia; medicamentos ou preparagdes sao Jesperdigados 
porque os itens aao descartados estando ainda dentro dos limites rotulados, 

C. Embora tenha sido apontado que ha apenas um caso relatado em que um farmaco degradado 
(tetracidma) tenha causado toxicidade hunuma (11), deve-se lembrar que o insucesso da terapia, 
principalmente no caso de um farmaco, uma doenga cntica ou um paciente grave, causada por 
um medicamento ou preparagao com eflcaeia comprometida pode ser tao grave quanto um caso 
de intoxicagao causada por um farmaco degradado. Isso deve ser sempre lembrado ao se atribuir 
prazos de validade, c o paciente devc ser instruido a monitorar os resultados da terapia. 
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DEFINigOES 

A. “Revisao da utilizagao de medicamentos” (DUR)* £ um processes utilize do para avaliar a 
adequagao da terapia medicamentosa por mdo da partiripaglo na avaliagao dos dados sobre 
uso de medicamentos cm um determinado ambience de cuidados de saude com base cm criterios 
e padroes predeterminados (1), 

1. Essa definigao foi publicada como parte de tim relatorio chamado Principles of a Sound Drug 
Formulary System. Ele foi elaborado c apoiado por uma coalizao de organizagoes nacionais, 
inclumdo a Academy of Managed Care Pharmacy (AMCP), a American Medical Association, 
a American Society of Health-System Pharmacists {ASH l 1 ** e USP t com um interesse primor¬ 
dial em promover uma terapia medicamentosa racionaf clinicatnertte apropriada, Segura e de 
melhor custo-beneficio (1). 

2 . Existem tres tipos distintos deDUR: prospectiva, epneorrente e retrospective, 

a, A DU R prospect!va e a revisao quo um faruiaceuticci conduz antes da dispensar um novo medicamen- 

to on uma re utilization A prescrigao, ou ordem de mcdicagao* £ comparada com criterios pre- 
estabelecidos para prevenir ou corrigir um problema em potencial rebcionado a um medi- 
camcnto antes de chegar ao paciente. Tais criterios podem scr determinados peios programas 
Medicaid*** estatais ou por programa&dc prescrigao prfvados (p. ex ri osgerentes da far maria e 
as organizagoes de cuidado gerenciado) e esta dispomvei on-fine no sistema de informatics da 
farmacia para “alertar" i filed iata me nte o farniaceutico sobre uma possivel “viol&gao" de cri- 
terio. No entanro, cada farmaceutico* utilizando sens proprios conhecimentos de 
cuidado farniaceutico e julgametuo profissional, deve ser capaz de realizar uma 


• N. de T, Do itiglei Drug Utilization Review. 

dc T, Socicdadc Norlc-amencana do-i FarmaccuLicos dr Sistema^ de Saiide, 

*** N, de I. Program^ none-americano de assiuencia medic* govern a menu I, 
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DUR basica sem a ajuda de urn software dc computador, visto que um problems 
potencial a respeico de uma terapia medicamentosa pode existir, porem, nao de- 
scneadeia uin programa DUR prospectivo. Se um problems potencial e identificado, 
o farmaeeutico cantata o p rest ri tor com as devidas recomen dagoes para a mudanga, Esse tipo 
de DUR e o ideal, pois identifies os problemas antes que eles ocorram e pemiite que as in- 
tervengoes, por parte do farmaeeutico, sejam centradas cm cada paciente (2), 

b. A DUR concorrente e uma revisao realizada durante o curse do tratamento e envalve o acompanha- 
mento continue da terapia medicamentosa para garantirao paciente resultados positives (3). Esse 
tipo de revisao e conmmente realizado em contextos institucionais (p. ex. T hospitals) e per- 
mite que o faimaceutico alerte os prescritores sobre potenciais problemas e ajuste a terapia 
medicamentosa, se necessario, com base nos exames laboratories ou de diagnostico. 

c. A DUR retrospective e uma revisao de um grande numero de prescrigdes que ja foram dispen- 
sadas, Os dados sao obtidos por meio do declaragoes de faturamemos da farmacia ou de 
fin and adores terceirizados (p. ex,, Medicaid cstatal ou privado, program as de receitas do 
setor), que sao rastreados por padrdes ou problemas potenciais, tais como fraude, abuso T uso 
excessive) ou inadequado ou cuidados desnecessirios do pouto de vista clinico entre os me¬ 
dicos, farmaeeutkos e pacientes. Semelhante a outros tipos de DUR, a retrospective tem 
estabelecido criterios para rastrear os dados por “violagoes” Uma vez que uma violagao e 
identificada, um alerta e gerado, e os professionals envolvidos sao mstnndos por e-mail ou 
por teletbne, Uma carta de alerta tipica enviada aos professionals contem o nomc do pa- 
ciente, uma introdugao ao programs DUR, informagoes que descrevem o criterio que tem 
si do violado, references na literatura de apoio a validade do criterio e uma listagem das 
prescrigdes e dos diagnostieos medicos que sao excegoes a esse caso em particular. Esse pro- 
cesso educational destitia-se a minim tzar a presengao mapropriada no futuro (4), Embora 
mais facil e menos oticrosa para executar, a DUR retrospcctiva nao fornece ao farmaceu¬ 
tico uma opommidade de tnodificar a terapia medicamentosa antes de ser dispensada (3). 
Muitos si stem as dc cuidados de saude tem se deslocado da DUR retrospcctiva traditional, 
com enfase cm problemas com medicamentos espccifieos, de modo a iiicluir conceitos de 
gestao da doenga, tais como diretrizes baseadas em evidences e algor it mo s de tratamento^ 
para assegurar o foco no paciente, relagao custo-beneficio e atendimento clinico eficaz (3). 

B. "Avaliagiio de uso dc medicamentos" oti ^Revisiio de uso dc medicament os’ 1 (DUE)* 
e um processo que engloba desenvolvimento formal, momtoraniento e ajuste de criterios ob- 
jetivos e mensuraveis que descrevem o uso apropriado de um medicamento (5). Os conceitos 
subj ace rites a essa aval rag ao passam a con star como parte da avaliagao de uso mais recente e do 
conceko mais abrangente dc avaliagao de uso dc mcdicamemo (6), 

C. “Avaliagao de uso de medicamentos” (MUE)** e um metodo de melhoria de desempenho 
que sc conccntra em avaliar c aperfeigoar o proccsso de uso da medicagao com o objetivo de 
otimizar os resultados da terapia do paciente (6). 

I Essa avaliagao e focada no desfecho do tratamento medicamentoso de um paciente de acordo 
corn criterios prede term in ados. O objetivo da avaliagao c otimizar o tratamento e 
mclhorar a qualidadc de vida do paciente em todas as fases do proccsso de uso do 
medicamcnto (6). Esse pracesso incku responsabilidades da prescrigao, preparagao e dispeti- 
sagao T administragao e monitoramento de medicamentos* A avatiafio do uso de medicamentos 
preocupa-se coni a inter-relagao dessas fun goes e os cmdados continuados de saude, 

2, Uma MUE pode ser iniciada por uma serie de razoes e nao esta restrita a prescrigao e a dispen- 
sagao por um farmaceutico, Ela pode avaliar uma medicagao vinica, toda uma classe terapeu- 
tica de medicamentos, varias doengas ou condigoes e problemas reais ou potenciais quanto ao 
processo de uso de medicagao. Os motlvos que levam a uma MUE incluem os seguintes; 
a* Medicamentos propensos a problemas. 

b. Medicamentos de alto custo e volume. 

c. Medicamentos dealto risco, 

d. Pbpulagoes de pacientes de alto risco. 

e. Novos farmacos, 

t, Novos pianos tcrapeuticos. 


* rv. dc T. Du DjrwsJ lJit: 
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3. Uma MUE podc set rcalizada cm qualquer cstabelccimento dc saudc, dcsdc quo o process© seja 
interdisciplinar, colaboracivo e prospective e possibility acesso h in forma goes dos pacientes. 

4, A MUE e compativel com o modelo de melhoria de desempenho. As etapas dessa melhoria 
do Plan, Do, Chech and Act* sa© fundamentals para o processo MUE. A avaliagao nao so for- 
nece uni guia para otimizar a terapia, evitar problemas com a medicaglo, controJar custos e 
maximizar a seguranga do paciente, mas tambem uma visao sobrc a adequagao dos criterios 
utilizados e o bom funcionanxento do processo de uso do medicament©. Portanto* essa avalia- 
gao torn on-se urn componente essential das iniciativas de melhoria de desempenho dentrD de 
mu it os sistemas de cuidados em saude. 

D. "Criterion” sao parametros predeter min ad os para prescri^ao e utilizagiio de medicamentos es- 
tabelecidos por um programs DUR para comparagao com a pratica reaL O desenvolvimento de 
criterios e responsabitidade de proftssionais de saude {p. ex., medicos, farmaceuticos e enfermei- 
ros) c ad minis trade res, sendo baseado cm padroes dc conduta c diretrizes fundament adas cm 
evidences da literatura primaria. 



HISTORECO 

A. Revisao da utilizagao de medicamentos \Drug Utilization Review - DUR) 

V A DUR foi mandat a da pelos governor federal e estaduai por varias decadas e e exigida pebs 
organize goes quc buscam ftnanciamento do governo para os servigos medicos p rest ados aos 
pacientes do Medicare e Medicaid. 

2. O f inanciamento dos cuidados de saude comegou cm 1930 com a criagao da Social Security Act. 
O Medicare e Medicaid passaram a existir por voha dos anos I960 para a tender as neccssidades 
dc financiamento dos pacientes cm unidadcs dc assistcncia medica. Em 1967, o Congresso au~ 
torizou o priinci ro conjunto de norm as para Instalagoes de saude. Desde aquela epoca, varies 
regulamemos foram aprovados e alteradm* Apesar de instalagoes de cuidados de longa duragao 
(LTC) terem estado sob tais regulamentos por um maior periodo de tempo, os prest adores de 
cuidados ambulatoriais, inclmndo organizagoes as si stem mis, casas de saude e farmacias que 
dispensam pelo corrcio, tambem cstao incluidos no ambito desses regulamemos. Eraticas dc 
prescrigao ambubtoriais foram trazidas para a processo de revisao na decada de 1990 com a 
aprovagao do Omnifcuj Budget Reconciliation Act de 1990 (OllRA *90). 

3. O ODRA ’90 (42USC1396r-8) determinou a formagao de tabelas DUR por Estado para a pres- 
tagao de servigos de prescribe ambulatorial para os pacientes do Medicaid estatal. A intengao era 
mclhorar a cducagao do padente c prom over o uso da medicagao adequada por mdo de pratieas 
de prescrifio e, assim, controlar os custos dos cuidados de saude fmanctados peio governo. 

a. Ires trechos da versao atual do OBRA "90 quc sao relevantes para os regulamentos DUR 
para os farmaceuticos sao fornecidos aqui (7). 


(D [.-] um estado deve tornecer |...j para uin programs de revisao do uso de medicamentos ]...] a fim 
de assegurar quc as prtacrigocs (i) scjaiii adequadas, (ii) sejarn neccssirias do ponto de vista clinico, 
e (iii) nao conduzam -a provavcis results dos adversos de saude, O program a e destinado a educagao 
de medicos e farmaceuticos para identificar e reduzir a frequeucia dos tipo® de fraude, abuse, uso 
exeessivo, inadequado ou desnecessirio entre medicos, farmaceutieos e pacientes, ou associado a 
medicamentos especificos ou grupos de medicamentos, bem eomo possiveis reagoes adversas gra¬ 
ves e reais a medicamentos, iticlumdn orietitagao sobre a adequagao terapeutica, uso excessive e 
subutilizagao, uso corretode medicamentos gencricos, duplicagao terapeutica, contraindicagoes de 
medic am euros para detenu ma da doenga, interagoes mcdicaiiiemosas, forma fanuaceutica ou dura- 
gio do tratamento incOrretas, reagoes alergicas a medicamentos e abuse ou uio dmico improprio. 

(2) O piano do estado prove uma revisao da terapia medicamentosa antes que cada presengao seja 
pfecnchida ou entregue a um iudividuo muirio de beuefieios no ambito do presente subcapitulo, 
normalmeme no ponto de venda ou pouco de discribuigao. A revisao inclui uma nelegao por pos- 
siveis problemas a respeito da terapia medicamentosa devido a duplicagao terapeutica, coniraindi- 
cagdes de medicamentos para de term in a das doengas, niteragoes mcdicamcntosas (mcluindo iiite- 
ragoes graves com medica men tos de venda livre ou que nao exigem receita), forma farmaceutica, 
duragao ou terapia medicamentosa incorretas, reagoes alergicas eabusoou vaso clinico improprio, 

(3) Como parte do programs DUR prospectivo do estado j...] a lei cstadual aplicavd CStabclecc nor- 
inas para o aconselhamento das pessoas que reccbem bcneflcios no ambito do presence subcapitdo 
por farmaceuricos [.„J 


* N. de T. Pbnejar, execuUr, vrriflcar e 
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b, Como a DUR c exigida por todos os estados e em todos os ambicntcs de cuidados de saudc, 
deve-se permanecer informado sobre as lets aplicaveis, exigindo atividades DUR para o 
estado em que se csu atuando* 

4 . A USP tambem desenvolveu e publicou normas semelhantes a serein incorporadas pel os con- 
selhos DUR estaduals. As normas sao estabelecidas e aplicadas pela Health Care Finance Ad¬ 
ministration (HCFA)*, e o objetivo dessas normas e evitar o seguintc: 

a. Utilizagao em excesso ou subudlizaflo de medicament os 

b. Duplica^ao da terapia 

c. Intera^ao medicamentosa (Hrmaco-farmaco), interapo farmaco-alimentos, farmaco-doen^a 
e redoes alergicas 

d. Dosagem ou dura^ao incorreta 

e. Abuse ou niau uso clinico 

5* Alem dessas normas, a USP adotou os Guiding Principles Supporting Appropriate Drug Use 
at the Patient and Population Level em 2001, para orientar os prescritores e os sisternas de 
saude nas decides que afetam a terapia medicamentosa no que diz respeito a assistencia ao 
paciente, ao geienciamento de formulario c as questoes de reembolso (8), O uso adeqnado dos 
medicamentos inclui medidas para assegurar que: 

a A sele^ao dos medicamentos esteja perfeitamente ajustada as necessidades individuals de 
cada paciente; 

b. Os pacieutes sejam monitor ados quanto aos resultados de mterven^oes terapeuticas e even- 

tos adversos; 

c. Os paderues sejam bem orientados e o programs de tratamento seja comunicado a todos os 
interessados; 

d. Medidas sejam tomadas para assegurar ao paciente individual e a toda a populate ou grupo 
populacional em questao que tanto a superutiliza^ao quanto a subutiliza^ao sejam devida- 
mente analisadas e tratadas; 

e. Interven^des necessarian ocorrem quando o uso de medicamentos e mostrado nao ser apm- 
priado (8). 

6 . O OBRA '90 foi revisto pelo HCFA em 1999 para incorporar os indicadores de qualidade 
para a revisao das insulates de cuidados medicos. Um total de 24 mdicadores e 11 areas 
foram criados para avaliar os processes de cuidados de saude e resultados do atendimento, 
Embora o uso da medicaf ao possa ser avaliado em todas as areas, ela e principal mente focada 
em areas para os cspeciflcos da gestao clinica, o controle de infec^ao, o uso dc farmacos psico- 
tropicos, bem como os indicadores de qualidade de vida, 

7, As instala^des de tratamento de longo prazo (LTC) sao avaliadas de aeordo com os regulamentos 
do OBRA £ 90 e os Beers Criteria (9), que foi publicado em 1997, e foram induidos m revisao 
do OBRA 90 cm 1999. Tais critcrios foram incorpora dos para auxiliar na avalia^ao do potential 
de inadequate do uso de medicamentos por pactentes idosos, em LTCs. Os criterios sao cate- 
gorizados de aeordo com niveis de gravidade elevados ou baixos e identificam os medicamentos 
espedficoi, bem como doenfas e associates dc medicamentos que possam ser inadequadas. 

B. Avalia^ao de uso de medicamentos (MUE) 

1. A MUE e um couceito mais reeente aos de DUE ou DUR, O ASHP Guidelines on Medica¬ 
tion-Use Evaluation foi aprovado em 1996 (6) e adotado para substituir o ASHP Guidelines 
on the Pharmacist's Role in Drug-Use Evaluation publicado em 1987 (5). 

1> Ao contrario da DUR, a MUE nao e regida por leis. No entanto, os sisternas de cuidados 
de saude que procuram o eredenciamento por agendas ou organ iza^des aptas (p k ex,, a Joint 
Commission) sao submetidos a uina avaliafao do processo MUE. 

5. As MUEs satisfazem a Joint Commission's Medication Management Standards para o creden- 
ciamento hospitalar (10). A Joint Commission reconhece que os sisternas de gestao sobre o 
USO segurO de medicamentos devem tratarde um pwcesso de uso de medn amento em hospital, 
o que inclui a sele^ao de medicamentos, ordena^ao e transcri^ao, prepara^ao e distribui^ao, 
administragao e numitoramento. Um sistema de gestao de uso de medicamentos avalia de 
modo continuo esses processos utilizando os principles MUE paTa melhorar a qualidade do 
atendimento ao paciente por meio de: 

a. redupo dos err os, varia^ao e abuses na horn da pratica; 

b, monitoramento de processes dc gestao dc medicamentos no que diz respeito a cficaeia, 
qualidade e seguran^a; 


*N. dc T, AdmiiitsCri;ao dc Finan^as da Assistcticia Mcdica. 
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c. padronizatao de equipamcntos e processes em todo o hospital para melhorar o sistema dc 
gerenciamento de medicamemos; 

it. utiliza^ao de praticas positivas, baseadas em evidencias, para desenvolver processes de ges~ 
tao de medicament os; 

e. supervisao dos processes criticos relacionados com o gerenciamento de medicament os para 
promover a gestlo segura de medicamentos em todo o hospital. (10) 



PADROES DA PRATICA PR0FISSI0NA1 


Os codigos atuais de ctica e padroes de pratica endossados pcla American Pharmacists Association 
(APHA), a ASHP, a NABP*, a AMCP t e outras associates farmaceuticas abordam a questao da res- 
ponsabilidade do farmaceutico na reaUza^ao da DUR e MUE, 

A. O codigo de etica do far mac cut ico [APhA Code of Ethics for Pharmacists) discute essa questao em 
uni mode geral nas seguintes declara^oes: 

1, "Os farmaceuticos slo proilssionais de saude quo assist cm as pessoas a fazer o melhor uso dos 
medic amen to s, 11 

2. "[...] um farmaceutico promote ajudar o individuo a atingir o melhor beneflcio dos seus 
medicamentos, estar comprometido com o seu hem-estar e manter a sua confian^a” (11). 

B. A ASHP aprovou e publicou varies documentor que fa lam sobre a responsabihdade do farma¬ 
ceutico nessa area de pratica.. 

1. As orientates mais recentes para avaliar o processo de uso de medicamento estao contidas na 
ASHP Guidelines on Medication-Use Evaluation (6). 

2. Um segtindo documento. a ASHP Statement cw Pharmaceutical Care, afitma que a assistencia 
farmaceutica "merece a mais alta prioridade em tod os os cenarios da pratica" (12). "Ao forne- 
cer tal tipo de service, a ASHP identifier tuna das principals fimfoes do farmaceutico que e 
a identifica^lo, resoluble e preven^ao de problemas rdacionados aos medicamentos caimdos 
por indiea^oes nao trataveis, scle^ao dc medicamentos improprios, dosagem subtcrapcutica, 
falha ao receber a medicacao, dose devada, rea^oes adversas a medicamentos, interafdes me- 
dicamentosas e uso de medicamentos sem indicaf ao. 

C. A Se^ao 3 da NABP Model Rules ior the Practice of Pharmacy define os element os que devem 
ser abrangidos por um farmaceutico quanto a realiza^ao de uma DUR prospective (13): 

O farmaceutico deve revisar o prontuario do paciente e cada prescri^ao para 

1. alergias conhecidas; 

2. contraindicagoes da terapia; 

3. dosagem razoavel, dura^ao do uso e via de administra^ao, considerando idade, sexo 
e outros fatores do paciente; 


A. orientates razoaveis para o uso; 

5. reaches adversas reals ou possiveis; 

G. interafdes medicamentos as; 

7. interacts farm aco-all men to; 

8 . intera^des farmaco-doenfa; 

9. duplica^ao tcrapeutica; 

TO. utiHza^ao adequada (incluindo uma sobre ou subutiliza^lo) e resultados terapeuticos 
otimos; e 

11, abuso/mau uso, 

"Ao reconhecer algutna das situates supracitadas, o farmaceutico deve tomar mc- 
didas adequadas para evitar ou resolver o problem a incluindo uma consul ta com o 
medico se necessirio (13)*\ 

D. A AMCP e uma assocla^ao professional dos farmaceuticos que atende aos paoentes e ao publico 
por rneio ila pnKLHHvuMi;! tempi a medicamentosa rational pel i jpUca^iin de principles de cuidados 
gerenciaveis, com o objettvo dc assegurar resultados de cuidados em saude adequados para todos os 
individuos. No relatorio de inten^oes Concepts in Managed Care Pharmacy Series: Pharmaceutical Care, 
o pap el do farmaceutico na assistenaa farmaceutica e DUR estao hem definidos (14), Em bora esse 
documento destine-sc aos farmaceuticos que trabalham em ambientes de cuidados supervisiona- 
dos, as atividades centra is sao aplicaveis a todos os farmaceuticos e inclttem o seguinte: 

1, Avaliar a tcrapia do paciente. 


• IN', de T, Lei federal none-a metier na que, entreouiras provid&ncias, exige o aeon^eihamento dos paciente& durante a dispensiflo 
de medicamentos. 
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Z, Deseuvolver sistemas para maximizar a seguranga (cvitar ou minimizar os efeitos ad versos do 
medic amento). 

3. Onentar os pacientes sobre os medicamentos. 

4. Fornecer supervisee) das inici&tivas de monitoramento e gestae da terapia. 


IV. 


REGISTRO 00 PERFIL DE MEDICAMENTOS 

A. Registros dos perfis de medicamentos ahrangentes c precisos sao ferramentas necessirias para 
realizar qualquer forma de DUR ou MUE. A fim de executar de mo do adequado uma DUR 
prospectiva, o farmaceutico deve ter aeesso a mforimgocs relativas a historic medica do paciente, 
o diagnostico atual, o uso de medicamentos no presence e passado, va lores dos exames bborato- 
riais e estilo de vida* Algumas dessas informagoes podem ser encontradas no perfil do paciente, 
em uma farmacia comunitaria ou no prontuario medico cm um hospital, ambulatorio ou insta- 
lagao de LTC. Dados necessaries que nao con scam no perfil ou no prontuario devem ser obtidos 
a partir do paciente, responsavcl ou presenter, 

B. A NABP Model Rules for the Practice of Pharmacy aborda a questao dos si stem as de registros 
dos pacientes que sao recomendados para farmacias. E importance observar que o The Model 
Rules recomend a que os registros de pacientes sejam mantidos durante, pdo menus, cineo anos a 
contar da data da ultima entrada no perfil (13), 

C. A lista a seguir identifica as informagoes do paciente que devem estar disponiveis e ser revistas 
pelo farmaceutico, ao realizar uma DUR prospectiva* Algum dos item para inclusao nos regis¬ 
tros de perfil de medicamentos do paciente mantidos pot farmaceuticos sao cxigidos pels NABP 
Model Act (13), enquanto outros sao cxigidos pda lei em algum estados, Devem-se verificar as 
leis para o estado no qua! voce atua. 

1. Infomagaode identificagaa do paciente: nomc complete, undergo, telefone, data de nascitnen- 

to e sexo, 

Z, Historico medico do paciente: alergias, reagoes ad vers as a medicamentos, idiossincrasias, histo - 
rico de doe n gas cromcas c eventos medicos ou cirurgicos, uso de medicamentos ou dispositi- 
vos (com ou sern prescrigao medica, ou suplementos herbais ou alimenrares) que nao constam 
no registro de dispensable, Caso nao haja nada especificado, tambem deve ser indicado. 

3, Outras informapoes iiteis do paciente: altura, peso, ocupagao* quaisquer informagoes adicionais 
validas, como a incap ac Ida de dc abrir lacrcs de seguranga e engolir comprimidos ou capsulas, 

4. Informagao sabre seguro-saude pagopor terceiros: ou assistencia medica* 

5, Informapao para cada prescrigao dispensada: 

a, In form agio sobre medic amen to: nome (generico e/ou marc a), dose e forma farm ace utica 

b, Quantidade dispensada 

c. Instrugdes de uso: devem-se identilicar dose, frequeneia e via de adniintstragao e, caso nao 
fieja t rata memo de uma doenga erbmea, indiear c> tempo de uso 

d. Indicanoes tcrapcuticas ou o diagnostic© relacionadas a prescrigao 

e* Avisos ou informagoes adicionais (p, ex,, instrugoesde administragao) 

1 Idenrifkagao do medico presenter e informa foes para contato 

g, Indicagao para re tor no ou dcvolugao determinada na prescrigao 

h. Data da dispensagao para suprimento inicial e todas as rents lizagoes 
L Identificafao do farmaceutico que dispensou (o medic amento) 

6. Comentarios do farmaceutico pertinences a terapia medicamentosa do individuo 



ELEMENTOS DA REVISAO DA UTIUZAgAO DE MEDICAMENTOS PROSPECTIVA 

Quando uma prescrifao nova ou uma rcutilizaflo de mcdicamemo e apresentada ao farmaceutico, os 
seguintes elementos de uma DUR prospectiva devem ser considemdos quando se avalia a medicayao 
quanto a possiveis problemas relacionados ao seu uso (15,16), 

A, Precise o e integridade da prescrifad Existe a l gum a informayao faltando na preserif ao a ser con- 
firinada com o paciente, o responsive! ou o preset!tor antes dc dispensar o mcdicamcnto? 

B, Alergias ou efciios adversos O paciente e alergico ou intolerante a qualquer tratamento atual on 
rcalizado no passado? 

C, Adequagao do medicamento seleciofiado 

1.0 mcdicamcnto sclccionado para este paciente c o mais ef icaz para tratar a sua condigao? 

Z, Poderia a condigao do paciente ser refrataria a este medicamento? 

3, Esta medicagao e a opgao mais segura para o paciente? 
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4. O paciente possui contra indica goes quanto j utilizaglo deste medic amen to (p, cx,, gravidez ou 
betagao, in&uficiencia ou debilidade renal ou hepatlca, idade, outras medicagoes ou condigoes 
medicas)? 

5. Unu terapia nio medicamentosa nao seria melhor indicada coma tratamento initial? 

D. Adequateo ao regime medicamentosa prescrito 

1. Do$agem t jrequittcia e duragdo t>u tempo da tempia sat) adequados para o segumte: 

a, Condigao clinica do paciente a ser tratado 

b. Caracteristicas do paciente (p. ex., idade, sexo, raga, gravidez ou lactagao) 

AUura e peso do individuo (se aplicave!) 

d, Fungao renal e hepatica do paciente 

e. Valores laboratoriais de referenda do paciente (se disponivel) 

(, Outras condigoes medicas da pessoa 

2. Aformutapie e via de admimstrafdo e apropriada para este paciente? 

a* Ble e capaz de se autoadministrar ou usar a rnedicagao de modo adequado? 

b. O paciente podc engolir formas farmaceuticas solidas? 

c, Esta formubgao e adequada para tratar a condigao da pessoa? 

£. Efeitos adversos potenciais ou reais dos medicamcntos 

1. Quais sao os potenciais efeitos adversos deste medicamento? 

2. Algum dos sintomas atuais do paciente ou condigoes medicas podem ser induzidos pelo uso do 
medicamento? 

3. Se for inevitavel, o paciente necessity de terapia adicional (com ou sem medicamento) para 
tolcrar tais efeitos adversos? 

F. Potenciais interagoesiriedicamentosas 

1. I la alguma interagao medicamento-medicamento significative do porno de vista cllnico? 

2. Hi alguma interagao medicamento-doenga clinicamente significativa? 

3. Ha alguma interagao mcdicamento-aiimeiito que possa ter sigmficado cJmico? 

4. Ha alguma interagao de um medicamento com urn resultado de exame laboratorial de signifies do 
cllnico (se aplicavel)? 

5. Qual c o consume de alcool habitual do ijidividuo? 

6. O uso atual de alguma drpga social e problematico para o paciente? 

G. PuplicagaotorapctJtica 

1. O paciente ja esta recebendo terapia (medicamentosa ou nao) para tratar esta condigao? 

2. A terapia sinergica (p. cx. f outm medicamento, restrigdes alimentares, mudangas de cstilo de 
vida) e recomendada com este medicamento? 

H . Utilizagao adequada q otimos resultados terap e uti c os 

1. Para uma nova prescrigao: 

a. O paciente cornpreende a finalidade da rnedicagao? 

b. Sera que o individuo e capaz de toma-ia con forme prescrito? 

c. Sera que o custo da rnedicagao represents uma barreira financeira para o paciente aderirao uso? 
d* C^uais sao os resultados clinicos esperados a partir do uso deste medicamento? 

2. Para uma prescrigao de reutil izugaa 

a. O paciente esta usando este medicamento para uma doenga que nao existe mais? 

b. O paciente esquece de tom at esta rnedicagao ou prefere nao tomar? 

c. Sera que o individuo nao cornpreende a finalidade e instrugoes de uso, ou ele nao consegue 
administer a rnedicagao? 

3. A pessoa necessita de algum recurso de aderencia ou oriemacional para prevenir super ou sub- 
utilizagiio deste medicamento? 

4. A rnedicagao esta disponivel para o paciente usar? 

I. Abuse ou ifiau uso O paciente e dependente ou usa este medicamento para fins recreativos? 


VI 


0 QUE FAZER QUANDQ UM PROS LEM A E IDENTIFICADQ 

h. Quando se trabalha com pacientes e outros professionals de saude t quando houver um problem 
ma na terapia medicamentosa, procure sempre ser cautekiso e professional. Nao ini porta qual o 
problems (incluindo super util izagao, falha na adesao a terapia prescrita, prescrigao i logics, etc.), 
aborde o paciente, responsavel, e prestador dc cuidados de saude coni o pressuposto de que existe 
uma boa razao ou uma explicagao logica para a terapia presents ou no CurSO da presente agao. 

i. Considcragoes: 

1. Qual e a gravidade ou importancia dinica do problems? Isso deve ser considerado, visto que 
ira determinar o curso da agao. 
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2, Existe um problema com uma nova prescript*) ou ordem medka. 

a* Dispense a medica^ao como esti escrito. For exemplo, pode haver uma intera^ao medica¬ 
mentosa, mas nao sao necessarian precau^oes espetiais ou pode manejar com um aconsdha- 
mento adequado ao paciente sobrc o uso da medic ay do e/ou o monitors men to da terapia. 
fa. Uma mudanya na terapia e neeessaria, e o medico deve set contatado. 

(1) Identifique o paciente pelo nome e descreva o seu estado de saude e o(s) medicamento(s) 
envolvido(s). 

(2) Descreva dc modo sucinto o problema e suas recomendayoes para eorrigir ou mimmiza-lo* 
Forneya uma fonte de referenda de sua information se possivel. 

Tenha sugestoes uteis como alternatives. 

{41 Se o problema nao pode ser resolvido a seu contento T voce pode decidir nao dispensar 
o medicamento. Voce deve informar suas preocupayoes e ayoes ao paciente sobre seu 
benetlcio e documentor a sua Iiitervenyao. 

3, Ha um problema potential com a terapia atual. 

a. Se o problema e o uso excessive ou a subutilizayao dc uma medicare atual: 

(1) Converse com o paciente ou responsive! Lembre-se de ser discrete, pois pode haver 
uma razao logic a para t> uso excessive suspeito ou da nao adesao. 

(2) Voce pode precisar alertar o medico prescritor para que juntos voces possain trabalhar 
corn o paciente a fim de resolver o problema. 

m Documente a intervention 

fa, Se a problema for uma nova rea(do adversa result ante da terapia atual: 

(tj Obtenha inform a foes detalhadas do paciente sobre a reayao adversa: o que aeonteceu 
e quando, as circunstancias especificas e outros medica memos (presemos ou dc venda 
livre, fitoterapicos/suplementos alimenures) que ele esta tomando, 

(2) Discuta o problema com o medico do paciente: 

(a) Identifique o paciente pelo nome e descreva o seu estado de saude e o(s) 
m ed ica me n to (s) e n vol vi do (s), 

(fa) Descreva de modo sudnto o problema e as suas re co men dadoes, Forneya uma fonte de 
referenda da sua in form ayao, se possivel. 

(c) Teuha sugestoes titeis como alternatives. 

{3) Documente a intervenyao, 

{4) Se for uma reayao adversa sena, informe oH)A, bormulanos para reportar o ocorrido a 
FDA, incluindo versao on-line e para impressao, podem ser enviados pelo eorreio ou por 
fax e estao dispomveis no site da FDA em www.fda.gov sob o sistema MedWauh. 
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Aconselhamento ao Paciente 

Karen Kopacek, H.Ph. 



DO CAPITULO 


Padroes tie pratica profissional 
Let estadual norte-arnericana 
Lei federal no lie-amen can a 


Recomendacoes gerais para o aconselhamento do paciente 
Elementos para a aconselhamento ao paciente 
Avalia^ao da habit idade tie aconselhanientQ 



PADROES DE PRATICA PRO FISSION AL 

A. Embora possa. parecer que falar com os pacientes sobre sl-us medicamentos seja uma fun^ao 
normal do farmaceutico, isso nem semprc foi verdade. Do final dos anos de 1940 ate o final da 
decada de I960, os farmaccuticos cram pro ibid os, polos codigos dc etica, dc discutir medica- 
mentos com sens pacientes. Existia o temor de que o farmaceutico pudesse romper a rdafao 
paciente-medico so discutisse com os pacientes topicos, como indicates terapeuticas, efcitos 
advenes, precaufoes c outros, Para ilustrar a evolu^ao dos padroes dc pratica referentes ao mvel 
de intera^ao do paciente com o farmaceutico, compare o seguinte trecho do Cbdigo de Etica da 
American Pharmacists Association (APhA)*, publicado em 1952, a defmi^ao recente de assisten- 
cia farmaceutica escrita decadas depois: 

1. 1952: “O farmaceutico nao discutc os efcitos terapeuticos on a composite dc uma rcccita 
com urn paciente. Quando tais perguntas sao feitas, ele sugere que o professional qualificado 
(medico ou dentista) e a pessoa certa com quern tais questoes devem ser discuridas” (1), 

2. 1998: “A aten^ao farmaceutica e uma pratica centrada no individuo na qual o professional 
(farmaceutico) assume a responsabilidade pela medica^ao do paciente de a cor do com as suas 
nccessidadcs e c responsabilizado por tal compromisso” (2). 

Observe como o papel do farmaceutico deslocou-se de manttr um debate limitado com o pa¬ 
ciente sobre a utiliza^ao de um medicamento para trabalhar em coopera^ao com de t em coope- 
racao com outros prestadores de cuidados de saude (incluindo o medico), para resolver to dos as 
questoes de saude que o individuo necessita. 

B. Os codigos de ctica atuais e os padroes dc pratica promulgados pela APhA, American Socie¬ 
ty of Health-System Pharmacist (ASHP)** t American Association of Colleges of Pharmacy 


"N. de T, Nortc-amcricana de Finnicia. 

** N r de T. Sociedide Nortc-amerieana dos Farmaee;itic«s de Siitetm* tie Saiidc. 
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(AACP)* c por outran associates promovem a cduca^ao do paciente como sendo uma rcspon- 
sabilidade professional principal dos farmaceuticos. 

1. O Codigo de Etica da APhA e um documento destmado a dechrar publicamente os principles 
que form am a base para as fun^des e responsabilidadcs do$ farimceutiros (3), Declarators do 
que e tratado nesse codigo cm rela^ao a consult* do pacientc c comunica^ao farmaceutico-pa- 
ciente induem o seguiiite: 

a* “Farmaceuticos sao professionals de saude que auxiliam os individuos a fazerem o melhor 
U$o posslvd dos medicamentos . 1 

b * “O fannaceutico promove o direito de autodeterm ina^ao e reconhece o valor individual, 
eneorajando os paciemcs a participarem das dedsocs sobre sua saude. O fannaceutico co- 
munica-se com os pacientes em term os que sejam compreensiveis, Em todos os casos, o 
fannaceutico respeita as diferentas pessoais e culture is existentes entre os pacientes.” 
c. l |...] um farm ac cut! CO promete ajudar o indivtduo a obter um otimo beneficio de seus 
medicamentos, compromete-se coin o sen bem-estar e mantem sua cotifiart^a.'' 

2. A ASHP ( * aide Huts on Pharmacist-Conducted Patient Education and Cdounseling fornece mais 
orientafoes completes para o fannaceutico nest a area de pratica (4), Tais recomenda^oes, jun- 
tamentc com o Codigo de Erica da APhA, devem set recomendados a cstudantes de farmacta 
e farmaceuticos em todos os ccnarios da pratica. O primeiro paragrafo da introduce, ‘'Ob' 
jetivo” enfatiza o papel influente que o fannaceutico tem em conseguir melhores resultados 
para o tratamento do pacientc, hem como a melhoria da sua qualidadc de vida: 

A presta^io de cuidados farmaccutkos implies cm accitar a responsabilidadc para com os resultados 
farmacoteTapeuticos dos pacientes. Farmaceuticos podem contribuir para os resultados positives ao 
educar, oriemar, preparar e morivi-los a segxtir os sens regimes farmacotcrapeuticos c pianos dc 
momtoramentti. O objetivo deste documento e ajudar os farmaceuticos a prover educa^ao eficaz e 
acomdhamcnto a os pacientes. 



LEI ESTADUAL NQRTE-AMER 1C AN A 

A, Uma vez que as profissoes como a farmatia, a media na e o direito sao regulamentadas por Ids 
estaduak, as respomahilidades legais desses profissionais variant de estado para estado nos Estados 
Unidos. Como parte de sua Icgislafao sobre a pratica larmaceutica, alguiis estados tem implanta- 
do exigencies para que os farmaceuticos aeons el hern seus pacientes. 

B. Para garantir alguma uniformidade de estado para estado a National Association of Boards of 
Pharmacy (NABP)** publicou, em 1990, a sua versao de um modelo de regras para o aconse- 
Ihamcnto do paciente. The Model Rules for the Practice of Pharmacy inclui uma se^ao que trata da 
consulta do pacientc e Jista elementos especificos para o accuse) ha me mo (5). 

1, A Se^ao 3 do Model Rules for the Practice of Pharmacy dispoe que: 

Apos a rccep^ao dc uma prescri^ao de medicamentos e na sequencia dc uma revisao do prontuario 
do pacientc, um farmaccutico proccdera a discussao dos assimtos quo irao reforcar e otimizar a tc- 
rapia medicamentosa com cada paciente on com o responsive] pt>r tal paciente. 

O farmaceutico e incentivado a aconselhar o paciente ou o responsavel pessoalmente, mas 
pode usar o tele tone, se tiecessano. O Model Rules permite que qualquer tneio alternativo de 
comunica^ao, tal como panfletos de informa^ao ou fltas de video, pode ser usado para coin- 
piementar (mas nao substituir) a discussao quando apropnado. 

2> Os elementos (ou questoes) recomendados no documento The Model Rules para discussao com 
o pacientc induem: 

{a) Nome e describe do medic a rile nto, 

(b) Forma farrnaceutica, dose, via de administra^ao e dura^ao da terapia. 

(g) Proposito do medicamento e a^oes esperadas. 

(d) Instru^oes especiais e precau^oes de prepara^ao, administra^ao e uso. 

{e) Efeitos colaterais, efeitos adversos ou intera^oes inrensas mais comuns e contrain- 
dicaf6es terapeuticas que possam ser encontradas, incluindo a maneira de evitar e 
a^oes reqtieridas, se ocorrerem. 

(f) Tecnicasde automomtoramento da terapia medicamentosa. 

(g) Estocagem correta. 


" N. dc T. Atfocia^rio Noftc-anicricana das. Faculdadei/EscoLas de Farniacia. 

, + N. dc I’. Instituitao nortc -amcncan-T, dc a u tomcgn! a me ntafao da profissao farmaccutica, mais ou memos equivalence, no Brasil, 
ao Consclho Federal dc Farmaaa {CFF), 
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(h) Informagoes sobre a rcutilizagiio da presetigao*. 

(i) Atitudes a serein tomadas no caso de esquecimento de uma dose, 

(j) ClomcntArios relcvantes do farmaccutico a terapia medicamentosa do paciente* in— 

cluindo mfbrmagdes peculiars* a pacientes ou medicamentos esperificos (5)* 

3. Para enfatizar ainda mais a importance da consult a, a Segao 6 do Model Rules identifier o 
seguinte coino uma conduta nao professional por parte do fa rmaceutico ou da far mac ia: “Ten-' 
tativa de contornar as exigencies de aconselhamento do paciente ou desencoraji-lo de receber 
aconsdhamento cm relag&G a suas p res eng ties 1 \ (6) 

C, Embora a NADP possa re com end ar uma legislagao-modelo para a pratica farmaceutica, e de 
responsabilidade dos governor cstaduais, de forma individual, a introdugao c a aprovagao da 
legislagao recomendada. Os estados podem e devem a dap tar tais regras a sens propositos. Uma 
vest que to dos os estados notte-americatios possuem, hoje cm dia, exigencies regu lament ad as 
para o a co use Ih amen to dos pacicntes polos farmaceuticos, devc-sc ton 5 altar a legislagiio sobre a 
pratica farmaceutica do estado no qual e praticada, a fim de determmar as exigeiicias especificas 
da legist agio estadual sobre aconselhamento do paciente. 



LEI FEDERAL NORTE AMERICANA 

A. Se a reguiamentagao da pratica professional e de competencia dos estados* como o governo fede¬ 
ral esta envolvido? Voce certamente conhece a preocupagio do governo federal em obter e man- 
ter controle sobre os custos medicos; ele esta particularmenre preocupado com os custos medicos 
quando ele mesmo deve pagar a conta. Em 1990, o 101 Congresso incluiu na Omnibus Budget 
Reconciliation Act (GBR A '90)* + dispositivos destinados a controlar a escalada dos custos medi¬ 
cos de program as de direito, De acordo com a OBRA *90* os farm ace uncos sao responsaveis pelo 
aeonselhamento dos pacientes e tern a obrigagao de realizar a Revisao da Utilizagao de Medica- 
mentos (DUR). Isso foi o result ado de uma serie de estudos feitos pelo Office of the Inspector 
General (OIG) para o Department of Health and Human Services, Esses estudos descobriram 
que as fungoes clmicas desenvolvidas por farm ace uncos* que monitoram a terapia medicamento¬ 
sa e ajudam os pacientes a utilizar de mo do apropriado sens medicamentos, sao servigos medicos 
valiosos, que, consequentemente* reduzem os custos da assi&tencia medica (7 — 9). Embora a 
QBR A *90 refira-se apenas aos pacientes dosistema Medicaid***, todos os estados expand iram essas 
rcgulamciitagocs para todos os pacientes, Ver Capitulo 5 para maiores informagoes sobre re que- 
rimentos OBRA ’90 para DURs, 

B. Um trccho da OBRA “90 (42USC 1396r-8), rcfcrcntc as exigencies de aconselhamento do paciente 
pelos farmaceuticos e fbrnecido aqui (10). Note a similaridadc entre os elementos recomendados pela 
NABPs Model Rules e pela OBRA l 9f) que os farmaceuticos devem discutir com o paciente, 

(!) O farmaceutico deve discutir com each individuo que apresente uma prescrigao - ou res¬ 
ponsive) por cal individuo (pessoalmente, sempre que possivd ou por tdefone, com ligagao imemr- 
bana gratis) — assuntos relevances* de acordo com o exercicio do juizo profissional (compativel com 
lei estadual sobre a provisao dc Eal mformagao), indumdo os segumEcs: 

(aa) Nonit c dcscri^au da medicare. 

(fab) Via, forma farmaceutica, via de admimstragao e duragao do tratatnento medicatnenioso. 

|cc) instrugocs e pri^augoes espedais de preparo* administragao e usti. 

(dd) E feitos colaterais. adversos e interagoes mtensai mais comuns, bem como contra indicagoes 
terapeuticns„ que possam ser enc on trades, como evita-los e quais agoes sao necessarias no caso 
de sen aparecimento. 

lee) Tccnicas de autoiiioiiitoramcmo da terapia medicamentosa. 

(ff) Estocagem apropriada, 

Ifl9) Infbrmafdes sohrv reuti)i2a^6» r 

m Meditlas a toniar em cast! de falta de unia dose. 

(II) Um esforgo razoavel deve ser realizado pelo farmaceutica para obter, registrar e manter, 
pelo mentis, as seguitires informagoes sobre os individuos beneficiarios deste subcapitulo: 

(aa) Nome, enderego, numero de tdefone, data de uascimentu (ou idade) e sexo* 


4 N. de T. Nus Estados. Unidos, □ medico podc indicar, na propria prcacrigao, quautas vezes a quantidade prcscriia podc scr aviada 
com a cicsma prescrifao, Tal proccdimcnto leva o nome, cm ingles, dc rtfill. O tenno "rcutiliza^ao" foi usado ucsta traducao como 
do (crnin em inglei cjit qucstio. Lxihiuit] eondubu c nurmas c^peelfic^ para eiie procedi id ttno. 

** N. de I. Lei federal narte-amerit-ana que, entre outras providencias, exi^e o acnnsdhanicnto dos pacientes durante a dispemacao 
de medicamentoi 

de I l-tograma nortc-americano de assistencia medica govern a mental, 
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<bb) Historico medico individual, quaiido significative!, incluindo estado(s) pato]6gico(s), alergias c 
redoes a medicamentos conheridas e uma lista T o mais complete possivel, dus medicamentos 
e correlatos releva ntes* 

{ccj Camentirios do fartnaceutko relevances A fannacoterapia do individuo. 

Note que estn clausula devera obrigar o farmaceutico a realizar aconselhamento, quando o individuo 
bcneficiario deste subcapitulo, ou o responsavel por tai individuo. recusar tal aconselhamento (10). 


IV. 


RECOMENDAgOES GERAIS PARA 0 ACONSELHAMENTO DO PACIENTE 

Ha excclentcs ardgos em revistas, livros e progranias disponiveis para estudantes de farmacia c far- 
maceuticos sobre a questao da educagao do paciente e do aconselhamento. As segoes que seguem nes- 
te capitulo fornecem uma introdugao ao assunto. Embora a informa^ao seja escrita a partir do ponto 
de vista de uni paciente que recebe orientagao de uma larmacia comunitaria, os principios podem ser 
facilmente aplicados a qualquer configuragao de pratica. 

A. Anibiente fisico adequado Disctissoes com os pacientes ou responsiveis sobre saude, farmacote- 
rapia e outros problemas medicos e uma atividade privada. Esse aspecto do aconselhamento ao 
paciente e fundamental e deve ser respeitado nao importando se o local da pratica e um quarto 
de hospital, drnica, farmacia comunitaria ou um drive-up uindouf*. Algum meios de realizar essa 
atividade de forma confidential, em uma area semiprivativa, sao exigidos pelo Health insurance 
Portability and Accountability Act (HIPAA) de 1996. Se o ainbiemc se opoe a privacidade (p. ex., 
um driw-up), o farmaceutico deve solicitor que o paciente entre na farmacia ou combine para 
filar sobre questoes relevantes por telefone. 

B. Antes de preparara preserigao** O processo de consults nao inicia com a transference do produto 
para o paciente, mas quando a presengao e rcccbida do paciente ou do agente deste. 

1 T Inforniacoes do paciente 

a. Perguntar ao paciente ou responsavel se existe alguma informagao relevante para o far¬ 
maceutico antes de preparar a prcscrigao. Por cxemplo, o medico deu alguma instruglo 
especial ao paciente? O paciente con segue abrir ou fechar l acres de seguranga? Sobre a 
linguagem, o paciente pode ler o que diz no rotulo? 

b. Uma questao de important ui crest ente e a cobertura por ten eirtis dos medicamentos pres- 
critos. Alguns pianos tern restrigocs sobre quats medicamentos scrao cobertos a custos va- 
riados aos pacientes. Os pacientes podem preeisar de ajuda no entendmiento de que uma 
restrigao nao implica que eles nao podem obter um medicamento presento, mas isso pode 
significar que ele tenha que pagar mats para te-lo ou a tarmacia precise de uma autorizagao 
previa antes da dispensagao. Isso pode ser complexes, em especial para os pacientes, as exph- 
cagoes c as discussoes devem ocorrer cm um anibiente tranquilo. 

c. Se a presengao for para um produto de marca, verificar se um equivaleme generko pode ser 
leg aim ente dispensado. Caso seja possivef o paciente gostaria de um generico? Quais sao as 
implica goes a respeito da terapm, custo para o paciente, coberturadc terceiros e copagamentos? 

2, Revisaoda utilizagao de medicamentos 

a. Realizar a revisao dc utilizagao prospectiva normal confbrme dcscrito no Capitulo 5. Exis- 
te alguma contraindicagao para a nova terapia, alguma duplicagio terapSutica com medica- 
mentos atuais ou interagoes medicamentosas? 

b, Procurer nao apenas por problemas com a nova prescrigao, mas tambem revisar a terapia 
total do paciente. Problemas para monitoramento incluem o seguinte: 

(1) Ex]stem problemas com o cumprimento ou a sobreutilizagao na terapia atual? 

(21 Necessita-se reforgar ao paciente sobre a importantia e osbeneflcios de tomar a sua me- 
dicagao conformc prcscrito ou acomelha-Io sobre as estrategias para mclhorar a adesao 
ao tratamento? 

(3) Ajuda para lemhrar a dosagem, como um lembrete de pilula, um divisor de eoniprimi- 
dos ou uma caixa de comprimidos de bolso, scria util? 


4 t\'. de ]. Local onde os dientcj sao atendidoi enqunite germane ceiu em s-clls. autonioveis. 

de T. de produtos dc verda sob presen^io. Nos h^tado 1 * Unidos. os medicamento*. de venda sob prcscrifao sao 

dispensados em embalagens cspcciais precnchidas. na propria farniacia, que content apenas a ndmero dc unidadcs da forma tarma- 
ccutica prcscratas. e nao em cmbaia^cm industrials fix as c pre-prontas. Hies sao separados de Frascos muliipios e acondicionados em 
friscos esj>ed,iis para esst firn, que recebem pm rotulo elaborado mdividvalittente para cada prescri^3o/pacienEe, bsse priuluto nlo 
e acompanhado da bula do fabrkame. Todas iiprescrigdes.de medicamentos de venda sob prescrigjo (correipondentes no Brasil aos 
produtos tom "tarja vermelha H ) sao ret id as na farm St ia e nflo devohridas ao paciente. como no Brasil. 







A Pratica Farmaceutica na Manipulagao da Medicamentos 73 


G> No memento d e entregar a modi cacao ao paciente 

1. E aeonselhavd informarao paciente a duragao estimada da consulta e reconhecer sen direito 
de recusar o aconselhamento. Ha o desejo dc disponibilizar ser vigos, mas nao sc pode forgar 
o paciente a escutar. A maioria dos individuos c receptivel a recomendagoes pro Fission a is e 
aconselhamento; entretanto, podem existir circunstaneias que interferem no aconselhamento. 
For exemplo* uin paciente pode estar uttllto doCJJte c desejar apenas t ou necessitar, ir para casa, 
Talvez o paciente seja uma crianga* e OS pais ou responslveis nao estejani, no momento, em 
condigocs de dar atengao ao aconselhamento. Dcve-sc ser sensivcl a esses tipos de nceesskia- 
des. Em casos como esses, podem ser dadas apenas as informagoes mais essenciais e comb mar 
ura contato telefonico posterior, em um momento mais convenience* para urn aconselhamen¬ 
to mats complcto. Pacicntcs com dor ou outros problems provavelmente nao sc concerttrarao; 
quando vokarem ao ambience familiar de suas residencies e experiments rem algum all via e 
provavcl que sejam capazes de entendcr melhor e lembrar o que foi dito. 

2 . Manter uma atilude professional honest*. Usar uma conduta professional* mas amigavel e des- 
contraida. Essas atitudes devem auxiliar o paciente a sentir-se confortavcl e proporcionar uma 
atmosfera que o encorajc a iazer perguntas. 

3. Usar uma linguagem apropriada as necessidades e ao nivel do paciente, Evitar ternios medicos 
tecnicos e iargao professional* 3 rd.en.OS que sc esteja falando com outros. profissionais da area 
de saude como medicos e enfermeiros* Ao mesmo tempo, nao se deve subestjmar o paciente, 
Muitos individuos possucm conhecimento suficicntc para entendcr conccitos mais complexos. 
Discutir/conversar, mais do que palestra r. sobre os medicament os pode ajudar a detectar o 
nivel, de conhecimento e entendimento do paciente. 

4. C) papel do farmaceutico na promogao do direito a atitodeterrninagao para os pacicntcs c 
previsto no Codigo de Erica APhA, por isso e essential que os farmaceuticos informem sens 
pacicntcs tamo sobre os aspectos positives c negativos da tcrapia. Entretanto, devem ter pre- 
caugoes necessarian para preveni-lo, ou o responsavel, sobre o assume a ser divulgado de uma 
maneira delicada. Ptense em como voce se sentiria em relagao ao uso de urn medicamento caso 
o seu farmaceutico informasse que voce poderia tossir sangue t ter uma parada respiratoria ou 
uma convulsao. Voce gostaria de toiuar tal medicagao? 

5. Observar a linguagem corporal do paciente, Observer seu rosto pelo feedback; seus olhos po- 
dem indicar o entendimento. O paciente parece estar interessado no que esta sendo comuni- 
cado ou voce perdeu a aten^ao dele? 

6. Estar conscience das diferen^as culturais entre os individuos, Se o paciente for de uma cultura 
difereme, deve-se conbecer os aspectos dessa cultura que podem auxiliar na comunicaflo 
mais efetiva com ele. 




ELEMENTOS PARA 0 ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

Onentafdes publicadas por varias agendas e organizafdes fomecem ao farmaceutico uma lista de 
elementos (ou topicos) para discussao na prestafio de consultas a pacicntcs. A seguir estao algumas 
sugestoes sobre como cobrir esses topicos quando preparar a sua consults utilizando o Formulario 
de Consults (Consultation Prep Form) eucontrado na Figura 6.1. Se voce esta inseguro sobre como 
fazer uma pergunta ou discutir um tema espccifico, as Figuras 6,2 e 6,3 incluem topicos para um 
checklist para novas prescribes e reutilizaf ao de medicamentos, 

A. Introdugao 

1. Estabelecerum relecionamento com o paciente 

a. Apresentar-se ao paciente, se este ainda nao o conhece. 

b. Descobrir com quern se esta falando: diretamente com o paciente, com familiar ou algurna 
outra pessoa ligada ao paciente, Pode ser proveitoso determinar como o paciente gostaria 
de ser chamado, Algum preferem ser chamados pelo primeiro nome enquanto outros, em 
especial os mais idosos, podem se ofender com essa familiaridade. Isso tatnbcm oferecc uma 
oportunidade para uma impresslo inicial sobre o Jiivel de entendimento do paciente. 

2. Intengio e duragio da consulta 

a. Ofcrecer, em poucos minutos, aconselhamento no uso efetivo do(s) medicamento($) 
prescrito(s) e respostas a quaisquer perguntas. 

b. Se o uso ou o momtoramento da medica^ao c complicado e necessity de um tempo maior, 
deve-se ser honesto com o paciente sobre isso, Ele pode querer apenas as in forma goes mais 
essenciais* agendando um encontro mais complete em outro momento, 

c. Sensibilizar-se coni os pacientes que estao visivelmentc doentes. Estes precisam de uni 
aconselhamento rapido, seguido de uma ligagao telefomca para complementagao. 
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3. Col eta dc dados 

a. 5e o paciente e novo na sua farmacia, documentor as seguintes in forma goes para o registro dele; 

nome, enderego, numero dc telefone, data de na&cimento (ou idadc), c sexo, Outras 
in form agues pessoais quo podem ser uteis induem alt ura e peso, cm especial para aqucles pa- 
cientes que necessitam de medicamentos de dose com base no peso on superficie corporal, 

fa. Historico medico anterior para tins de registro incluindo dados como docn- 
gas agudas on cronicas, ulergias cotihecidas, reagoes ad vers as a medic ament os 
c uma list a de medicamentos abrangendo os prescritos, os de venda livre, os 
fltoterapicos e os suplementos alimentares us ados pelo paciente. Historico do 
paciente quanto avacinas requeridas; mu it as farmacias comunitarias oferecem oriemagdes 
para a gripe durante os itlescs de outono e inverno, c esse pode ser urn mode de identic it ar 
paciemes potenciais para fornecer esse servigo. 

c. Nao c falta de pro fission ali sin o do farmaceutico perguntar sobre o uso dc aleool ou tabaco, 
tuna vez que essas substancias tem sido associadas com condigoes medic as cromcas e inte- 
ragem com certos medicamentos. No entanto, voce deve ser cauteloso ao perguntar para 
o paciente sobre o consumo de aleool ou uso do tabaco, pois ele pode hesitar cm discutir 
o assunto. Seja claro com o paciente, pois e importance voce conhecer essa mformagao e 
manter-se professional e impartial. Se o individuo usa no momento ou reccntemente deixou 
de usar produtos do tabaco, isso pode oferecer a oportunidade para que voce possa transmitir 
informagoes sobre o abandono do tabaco ou apoia-lo cm scu estorgo dc abandom-lo. 

d. Em alguns casos, perguntar ao paciente sobre o historico familiar pode ser import ante para 
avaliar seu risco de desenvolver doengas cronicas, como doengas cardiovasculares. 

e. Sc o paciente esta reutilizaudo uma prescfigao, vcritlque as intonnagoes atuais documcnta- 
das em seu registro de medicamentos e insira quaisquer atual Lzagdes. 

B. Administragao 

1 Avaliar o conhecimento do paciente 

a, Avaliar a compreenslo do paciente cm rclagao a atual medicagao prescrita c condigao medi- 
ca que sera tratada, utilizando perguntas abertas. O que o medico prescritor informou 
ao paciente sobre o medicamcnto? O paciente sabe o nome da medicagao e a 
indicagao de uso? Seri que o prescritor instruiu o paciente sobre como tomar ou 
usar o medicamcnto e por quanto tempo? O que o paciente espera desta terapia? 

fa. Pergunte ao paciente se ele seja utilizou estc tipo de medicamcnto antes. Em caso afirma- 
tivo, qual o result ado? Ele apresentou reagoes inemnuns ou alergias a medicagao? 

c„ Em sc tratando de uma rcutilizagao de prcscrigao anterior, devc-se fazer perguntas para 
deter min ar a efetividade da terapia, Nao perguntar apenas: Voce tem alguma pergunta? 
Deve-se descobrir se o paciente acha que a medicagao esta “funcionando'*; se sente algum 
efeito adverse; em que horario de dia elc utiliza o medicamcnto; se existem preblemas com 
o esquema terapeutico ou de adesao, como ele esta se sentindo; e que tipo de probletnas 
medicamentosos ou dc saude, sc algum, esta expermientando. 

Z, Nome do medicamcnto, indicagoes e mecanismo de apao 

a. Conhecendo as mformagoes anteriores sobre o paciente, pode-se verificar a sua compreen- 
sao atual sobre os medicament os, Assim, nae c neccssarie repetir qualqucr intormagae que 
seja do conhecimento dele a rnenos que voce necessiEe repassar informagoes import antes 
cm rebgao a admmistragao. 

fa. E absolutamcnte essencial estabelec^r com cs paciente o nome, a dosagem e a 
indicagao terapcutica da medicagao que esta sendo dispensada, Isso e uma impor¬ 
tance precaugao para prevenir erros pela dispeusagao de medic a men tos ou dosageni erradas 
para o paciente. Muitos medicamentos tem nomes ou sonoridades parecidos, mas tem indi- 
cagoes de uso cemplctamente diferentes, 

c. Discuta como e a agao espera da da medicagao. Mais uma vez, evite o uso de termos tec- 
nicos e jargocs medicos a menos que vocc esteja falando com um eolega da area de saude. 
Essa informagao ajudara a rcssaltar a importance de tomar a medicagao con for me prescrito 
e auxiliara o paciente no acompanhamento da eftcacia do tratamento. 

3. Orientogoes de uso 

a, Ao discutir as indicagoes dc uso contidas na prescrigao c no rdtulo com o pacieme, usar o 
metodo ++ mostrar e falar". 

(1) Abra o fiasco da medicagao e “mostre^ os comprimidos ou as cipsulas para si mesmo e para 
o paciente. Isso proporciona uma oportunidade de verificar que a medicagao correta esta 
no fra sco. Vocc pode colocar algum as unidades na tampa do frasco, mas evite derrama-las 
ou toca-las. Outra importancia dc “mostrar” o medicamcnto para o paciente ou responsa- 
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vel antes da dispemafao e avaliar a capacidade do pacicnte cm cngolir a capsula ou com- 
primido. Sc a forma farmaceutica e muico grande para engolir ou nao deve ser mastigada, 
cortada ou esmagada, voce vai precisar diseutir alternatives com o paciente e o pfesciitor 
(2) Em seguida, rcveja o rotulo e a prescrifao e leia ou “diga' T as instrufoes para o pacicnte. “Mos- 
trar e faiar” tambem e importante na dispensagao de reutilizafoes de medic a memos, pois o 
pacicnte podc confirmar sc o medicamento dentro do fiasco c o mcsmo que foi tornado, 
b. Tambem revisar quando o paciente deve comefar a tomar o novo medicamento, Sera que o 
medico prescritor mdicou que a medicafao deve ser iniciada imediatamente apos o reavia- 
mento da prescrifao ou em uma data future? Sc o conselho nao foi fornecido, o farmaceu- 
tico deve usar seu julgamemo professional on contatar o medico para obter a mformaflo* 

4, Inslrugoesespeciais 

a. Fornecer quakquer informaf oes especiais, rais como tomar de estomago vazio, engolir o 
eornpriinido inteiro ou administer a medicafao scparadamente dc outros mcdicamentos 
que o pacicnte tambem e stiver usando. Verificar que rotulos auxiHires apropriados foram 
colocados no fiasco da medicafao para enfatizar instruf bes de uso especial* 

b. Sc tratar-se dc forma farmaceutica especial, como inaladorcs, gotas oftalmicas e supositd- 
rios, e importante assegurar o entendimento do pacicnte quanto ao uso desses produtos. 
Em alguns cases, voce podc ter dc fazer demomtraf ao ao uso do produto, especialmentc 
inaladores ou injefoes. Folhetos visuals devetn ser fornecidoa ao paciente contendo os pas- 
sos envolvidos na ntilizafao correta de um dispositive, pois pode ser dificil lembrar ate que 
o pacicnte sc acostume com o procedimento pclo uso continuado do produto, 

c. Procure saber se a medicafao adfninistrada no pacicnte e para uso emergenciaf lieta-ago- 
nistas de curta duragao para inalafao cm cases de asma, comprintidos sublingual* dc nitro- 
glicerirta para dor HO peito ou adrenalina injetavel para alergias graves devem estar dispont- 
vcis para uso a qualquer mornento c tc-ios guardados cm casa com os outros mcdicamentos 
nao ajudani o pacicnte. 

rf. Reforfar qualquer mu dan fa de estilo de vida recomen dada pelo medico presenter, Muitos 
mcdicamentos para doenfas cronicas requerem que o pacicnte ajuste sua dicta (p. ex., redu- 
f ao do consume de sa! e gordtira) e regime de exercieio ou perca peso. 

5, 0 que fazer a resperto de uma dose esquecida 

a. Auxiliar o pacicnte no cstabelecimento de diretrizes <laras e especificas no sentido de deci- 
dir quando e se a dose esquecida deve ser puhda ou dobrada, 

b, Ofereoer cstrategias para auxiliar na adesao a tcrapia c fornecer um marcador dc doses, 
como um orgamzador de comprimidos (ou porta mcdicamentos), uma tabela de medica- 
menios ou um porta mcdicamentos dc holso. 

6, Por quanto tempo usar a medicagio 

a. Os pacientcs prccisain estar cientes se a administrafao do medicamento sera realizada ape- 
iias quando neccssirio ou de mancira continua ate que se complete o tempo presento; por 
toda a vida ou ate determinagao do medico. 

b„ Sc a duraf ao prevista da tcrapia nao csta dara, o farmaceutico deve contatar o medico pres¬ 
enter para esclarecer essa in form agio para o paciente, 

C, Idterafoesmedicamentosas, preeaufoes/efeitos colatarais e monitorameriitoterapeutico 

1. Fotenciais interapoes medicamentosas Qua is as interafbes medicamentosas importances que o 
individuo deve saber? Embora o paciente nao tenha qualquer interafao medicamentosa^ isso 
podc ocorrcr cm data posterior ou o perfii medicamcntoso do paciente pode nao estar atuali- 
zado ate a data. Fornecer inform? foes sobre interafdes potenciais de medicamentos, all men to s 
ou doenfas c como evita-las (p. ex., ingerir separado dos produtos lacteos) ou gerenciar a 
interafao, se inevitavel, no futuro, 

2 . Precaugoes e efeitos adversos CJormmicar prccatifoes e eleitos adversos 6, provavclmcntc, a 
parte mais dificil para os farmaceuticos: Q que deve ser dito? Quais sao os aspectos mais 
importances? O paciente podera assustar-se se tomar con heci men to sobre os possiveis efeitos 
adversos mais serins? A filosof ia atual sobre a tcrapia medicamentosa diz que o individuo tern 
o dtreito de autodeterminafao, que a ele devem ser dadas todas as informafdes sobre a terapia 
proposta, dc mancira que possa tomar decisoes. 

a. Alguns farmacos apresentam muitos efeitos adversos que variam em significancia cHnica, 
dos menos graves aos severos. Em vez de ler a lista de efeitos adversos, comece a discussao 
cnfatizando OS mais coinuns. Se voce nao esta certo de quais sao mais Coriiuns, consulte 
uma fonte de referenda que indique a incidencia dos efeitos adversos em porcentagem. 

b. Diferenciar os efeitos adversos que podem perturbar o pacicnte, sem dano clinico, daqueles 
que necessitam de atenf ao protissionaf Por exemplo, uma tosse seca pode ocorrer durante 
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3 terapia com lisinopril. Embora nao scja grave, esse efeito adverso pode scr irntante para o 
individuo on aqueles que estao a volta dele. Os pacientes devem ser insirufdos a contatar o 
medico se isso ocorrer e tornar-se persistente, No entanto, incha^o na garganta ou lingua 
acompanhado de difkuldade de respirar (sincomas de angioedema) e um grave efeito adverso 
da terapia com lisinopril e representa risco de vida requerendo atertf ao medica imediata. 

c. Sc um efeito adverso puder ser minimizado por meio do horario da admimstra^ao (p. ex,, 
ingestao do medicamento com alimenios) on diminuir com o tempo (p. ex Ht dor de cabe^a 
causada pela terapia de nitroglicerma)* comuilicar cssa informa^ao ao paciente, 

d, Se um efeito adverso ocorrer ou persistir, fornecer ao paciente in formates sabre as medidas 
adequadas a tomar, Os padentes devem ser instruidos a nao interromper uma medicatao por 
conta propria, sem primeiro conversar com o medico ou o farmaceutico. O uso de algUUs 
medicamentos pode ser imediatamente interrompido, enquanto outros podem exigir que o 
individuo reduza de modo gradaiivo a dose antes de interroinper o uso da medicafio. 

3* Monitoramemo da terapia 

a, Monitorar a terapia significa tamo encorajar o paciente a consultar um medico para acorn- 
panhamento ou realizar exames de laboratorio como orienta4os sobre como identificar os 
sinais de melhora ou toxicidade. E importsnte proporcionar um periodo de tempo para o 
paciente observar se a terapia esta fimcionando, eonsiderando que esse periodo pode variar 
de a cord o com cada medicamento e a conditio para a qual esta sendo admmistrado* 

b. Voce pode recomendar que o paciente use um diario para registro da admimstra^ao de 
medicamentos, efeitos adversos, melhoria nos sin to mas, niveis dos exames laboratories, 
data/bora da ultima dose, Essa ferramenta pode ser util para monitorar a eficacia da medi- 
ca^ao e melliorar a adesao global a terapia. 

D. Instrucbes para arniazenamcnto As orienta^bes sao dadas em muitas references, como a USP/D1 
ou a monografia do medicamento (ou bula fornecida pelo fabricante) que acompanha o medica- 
mento, As instru^oes usuais sao para man ter fora do alcance das crian^as, em local a temperature 
ambiente (20 — 25°C) c ao abrigo da uinidade. 

E. Reutiliza^oes 

1. As reutiliza^oes sao autorizadas? Se sim, quantas vezes? Como o paciente deve solicka-las? 

2* Existe alguma circunstancia especial? For exemplo, se o paciente esta muiro doente e tomando 
um analgesico da Lista If certifique-se de dar informa^des sobre como ele pode obter mais 
medicamento. Nao e apropriado dizer que a reutiliza^ao da prescribe nao e possivd. 

F. Verificagio do erctendimento do paciente 

1* Fazer pergu mas diretas para assegurar que o paciente entendeu todas as informa toes neces¬ 
sarian ponem isso deve ser feito de urm maneira delicada no momento em que voce o estiver 
questionando. Talvcz seja possivd determinar o entcndimenfco da pcssoa de mancira que a res- 
ponsabilidade pare^a ser mais do farmaceutico do que dela, Pode-se dizer “Eu sei que the dei 
muitas mfbrma^oes. Mas para que cu possa ter certeza de que nao esqueci nada importante, 
por que voce nao me conta o que entendeu de tudo que foi dko?” 

2. Para complementar (nao substituir) as informa^oes prestadas durante a consulta, voce tambem 
deve fornece-las por escrito ou por meio dc uma monografia do farmaco para cada medica- 
men to a ser tornado pelo paciente para responder a quaisquer pergu ntas que possam surgir 
durante a terapia, Muitos programas de computador, empresas farmaceuticas e fontes terciarias 
fomecem informa^oes sobre farmacos escritas especifkamente para consumidores e oferecem 
varias monografias em outras linguas, 

G. Encerramento Antes de o paciente ou seu responsavel deixar sua farmacia, fornega-lhe um nuine- 
ro de telefane* junto com o dia e a hora em que um farmaceutico estara disponivef para entrar 
em contato em caso de duvidas ou preocupa^oes. Se for o caso, esse tambem seria o momento 
adequado para estabelecer uma data, horario ou numero de telefone para contato para dar segui- 
niemo ao acompanbamento da terapia. 


VI 



AVAUA^AO DA HABELIDADE DE AC0N3ELHAMENT0 

Para ajudar a avaliar suas habilidadqs de aconselhamento e monitorar o progresso, uma ferramenta 
de avaliagao esta ilustrada na Figura 6.4. Esta e uma aniostra de formulario us ado pelos precept ores 
de farmacia e professores da area clinica para avaliar as sessoes de aconselhamento do paciente pelos 
estudantes de farmacia durante seus estagios e trabalhos praticos. Pode ser interessante pedir a um 
amigo ou familiar que utilize esse formulario para avaliar suas habilidades* enquanto voce exercita 
esse aspccto da pratica profissionaL 
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Nome____ 

Data_ 

Prarnichn o tormularin abaijm para ajuda-lo na preparagaoda sua consults medicamentosa. Voco pode listar inform a foes 
importa riles em umi respasta curta on lEmbretes; se men gas comptetas ago sag necessaries. 

Nome do medicamento, dose e frequencia: 


Co I etB de dados: [a lista qua dcve set nbtida do patients, antes de prasseguir, pois e importante para consults. I 


Indicapoo e mecanismo de aqao: 

Posologia e durapao do trata merit g: 

1. Pfimeiro dose quando tomar. quantos tomar sg iniciar com dias de atrasol 

2. Admin istra^ig/guesides de adesao Icomou som almentaglO, que farramentas do adesdc ajudam no cjmpriironto?) 

3. Informal oes sabre dose esquecida 

4. Estate pem/qua mi dad e/reulilizagoo 

5. Tempo para gfrengto do resultado 


Interaqoes. efeitos adversos. preeauqoese administragao 

1. Elcilos adverse: mais cornua: Hindu am administrate: o efeito ira diminuir com o tempo? Q modi cam onto pod era set 
descontinuado ou tar a dose raduzida? Pod a a paciertfe chamar a pro senior?) 


2. Graves, mas raros, cfcilas ad versos das qua is sc dove titer ci elite (a chamar □ prosenitor} 


3. Intaragnes mo d i cam o mesas pctcnciais lint Sue r as mais cmrnms a base do planlas F OTC e iulerapoes tom os alinsentos.l 


Figure 6.1 Fonmulirio de Consults. ( Continua} 

{Com permissao. University of Wisconsin School of Pharmacy Pharmacotherapy Lab. Copyright2007). 
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Objetivos do tratamento e monitora$ao para eficacia/toxicidadc: 


Estilo da vida e/ou tratamentos conco mi tames (se apropriado): 


0 qua voce considers Como os 3-5 mais imporfantes pontes para abordar com seu paciente? 

iColctn da dados,, nomn dn miadicamontD, dose e ircqjcncia s5o cans id ora das ahsnlutam entp neccsssnas clcs nan dev cm snr 
lists das abaixoj 


1 . 


2 . 


3 , 


4 


5. 


Quo references foram usadas para preparar esta consulta? (Vocfi dove usar dues rafar&ncias eg paradas) 


1 . 


2 


Figura 6,1 Formulario do Consults | Ccntim/agao) 
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K Autoap reserve so para o paciente 

- OU, eu sow (name), estudante de fgrmicie, e voc$ 4 o Sr/Srs. (norne do patients ou responsive!}? 

2 . Identificar o uai'Jt vc do aconselhLincnlD/inlcraqiia 

- Eu gostana de aiguns mioutos para conversar com voce sobre s sua mdtcagao para ter cartels de qua obtera 
o maior benoticio dels. Tudo bam? 


Si mi 

□ 

□ 

□ 


Nao 

□ 

□ 

□ 


3. He-unir dadus pertinences ao paciente jalergias, reaves adversas a medic a memos, medicaments de qua 
fai uso aiuolmonie, avolloi o coohecimento do peeiente, etc.! 

- Primeiro, para ter cartels da qua nossos registros estao atualizados, eu praciso faier elgumas perguntas sobre sues condigbes de ssfide e 
qualquor uso da modicagao currents. (Colote/venfique a tnfarmeg ao no prontuann do papiente, intiumdo alergias, roa goes adversas, etc.} 

■ Extste alguma coisa qua voce gostana de mentionar? 


4 r Moms do medicamento e dose 

- Sua recede e hoje para (noma do medic amenta a doss ) Outre noma para ete b / name genirico ou da marc a ). 
Voce fa usou essa medicagao no pass ado? (ou) Vac 4 esta famitiariiodo com osTa madicamonto? 

- 0 quo o Or toome do medico} informon-ibo sobre este medic amenta? 


□ 


□ 


□ 


□ 


5. Indice f 5o e mecenismo de ec&o 

- Em quo a midico disse que este medic amenta iris ajudi-lo? 

- Este medic amenta e time (cla see ou usedans medicinal. Ele ir& ajudar a curer/controle/reduzir/prevetir (indicagao) per fmccaoismo de agaol 


□ 


□ 


6. Posolopia 

- Como o mbdico Ihe disse para tomar este medicamento? 

- Tomar veies pot dia, {Repsssat. quando necessity insirugies especiais e verificar como o patients iti se adaptar nests posotogia 
ou se eie/eta tem preocupagdes a respeito do boririoj 

- Se ha urn corretato, demonstrar sdequagao tactics ao paciente. 

- Ao tomar uma dose (instrusr sobre o que fazer l. 

- A pnmeira dose pode ser tomada {quandol 

- 1 foci vA aiguma difictidada em tomar a madicagSo assim? 


7. Dura 5 aa do trots mento [_] 

Vocc nc vc observer tigum boneficio dcsta medic agio (ate gua ndo l 

- Voci vai tomar esse medicamento por td° da dias) (ou) r anquanto nacessano para admmtstrar (condigioj. 

- £ importante tomar tados os dies (ou} epenas quando necassario para icondigSol 

8 . Inlera^utis imBdicementas-alirnertlD-doeri^a! 

- (Expiique as possiveis interagdes com os atuais medicamentos, alimentos, ou conduces o como evitar ou eontroiarj 

9. E fen os adversas e ndmimsiracao 

- As vaies, aiguns efeitos indesejeveis ou mesperados podem ocorrer quando se utitiia esta metficagSo. Serf que 0 m&dico 
prescritor mencionou qualquer coisa sobre isso? 

- (Mentioner efeitos adversos mais comuns e como mintmiii-kts ou evitt-tosj 

10. PracautciBs on efeitos edversos o ad min istratio 

- Muito raramente os pactentes podem experimenter urns reagao a medic agio £ provevei que isso nao econtega com voce, 
mas so voci notar (smtomas alirgicos, sinais de efeitos adversos} informe seu medico e farmacAutico ne hor$. 

11 ObsBlivL daterapia e/oj auln-controle por parte do pacierte 

- Vocc porcobora algum altvio/comegari a so sontir moihor/notera nlguma mofbora dos sintomas 

porvoita do(bor$$, dies, sent ami QtcJ 

- Caso voc6 n&o note quatquer methora em saus sintomas r ebama 0 medico prescritor ou farma cSuticq. 

12 . Instru^fies de armaienamentei 

- Consenmr este medicamento em local fresco, seco e longe das criangas, 

- {Dacutir instrugoes especiais de conservagSo aplicaveis.} 

13. Instru^fies de reutilizag^o 

’ 0 midico ecrescetiou fnumero} reuliliiagSes se voci preciser deles jou! para que voc§ posse contmuar 0 tratamento. 

■ (Se nao repettrmos a dose indicada} 0 que 0 medico vai (be diier para faier quando vocb torminar esta medicagio?} 

14. Verificar a compreersao do paciente 

- Vocb tem alguma preocupag&o oupergunta? 

- JVtSs passamos muitas intormag ties muito rapid amenta Para ter certeia de que eu nSp esqueti nad$, me diga 
como voce esta tomartdo este medicamento. 

15. Encerrafnarvlo ^ 

- Se voci tiver duvidas ou probtemas, por favor, nio besite em contatar-nos. 

- Posso telefonar-lbe na (date)'para ver como voc§ esta? Esiaria bom as {tWQjjjg}? fConftrme 0 numero de telefax etcJ 


□ 


□ 

□ 


□ 


□ 


□ 


□ 


n 


□ 


Figura 6,2 Esqjcma expandido para consulta com 0 paciente - Nova Prescrigao. 

(Com parmissSo, University df Wisconsin School of Pharmacy, Pharmacotherapy Lab. Copyright 2007.) 
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1, Aulcapresentagao pars o pedente 

- Q16 r bu sou (name) , b stud ante da farmaria, a voce e SrJSra. (noma do garianta on noma do rasponsaval) ? 


Sim 

□ 


Nan 

□ 


2 . I d crti fica r d ub jeliva doe can sa I h a mcmto/1 nta rag i d 

- Eu gostaria do alguns minutes para convarsar com voce sobre a sua medicagao para tar ceneza de que voc§ 
obtar& o maior benefirio deles. Tudo bam? 


□ 


□ 


□ 


3. Confirmsgao da dados pemne rites an pacientB (alergias, reagoes griversas a medicament, medicamentes 
qua jsb atuslmertte, avail a r o cor he dm onto do paciente r etc. 1 

- Primeiro, para ter certeza de que nossos registros estSo atuaUzados, eu precise faier algumas perguntas sobre as condigQes de sua 
saude e uso da medic a^So atuat ' (Cent)war a obter/verificat as informaqSes no registro, metuindo alergias, reagBes adverse*, etc.} 

- Exists afguma coisa que voeti gostaria de mencionar? 

- 0 qua mudou desde a ultima varqua nos vimos? 

- Dub proaevpagoas ou perguntas voce gostaria do me menrionarhoje? 


4. Nnrrc do mcri-camcnta □ dose 



■ A reutstizagao da sua prgserigao de hojo b para ( nome do madic a m gnto g da d ose J ou urn name afar native {generic o ou comerciat i. 


5. Incicagao 

- Para que vocb essb tomando este marie amenta? 

- Come a medic agio funciona para tra tar/controtir g sub (doenga)? fEsctorecer mthor os sintoms da doengg anterior, otter 
medidas especific as para confirmer objetivosJ 

- 0 que voce est& fazenda pare merit war sua tconditio t ? (List a de mstrumentos de acompanhomento adequados. Qferegase 
para vorificaro objetivo ospecrfico, istnp madir prossoo arterial, frequencia cardiac a, glico so.} 


6 . Posologia 

- Como voce tem tornado esta meric agio? (So dtspositivo, pedirpara o patients demonstrarj 

- Qua dificufdades \toed tem tido para tomar esta mericagBo? 

- 0 qua voci fazso Bsquecera dose? 



7. Efeilos adverses 

- Que tipo de problems voci tem com esta medicagSo? fDetafhat para eteitos adversos espetificosj 



8. Mo nil or an do a doe it? a 

- Quando £ a prdxima consulta cam seu mtidico/farma cButicp ? (Detathar sobre doenges espa offices: estilo de 
vida, monitorando ferramentas e objetivos. I 



3. Insttugbes de estoesgem 

Como voce tem armozenado esta medicaqdo? (Estocar am local apropriado, seco e huge do alcance 
de criangas; confirmer atguma instrugSo especial para estocagem.l 



10. Instrugoes ds reuiilizagio 

- Voc§ tem (numoroj reutilizagbes re starves. 

- (Se nao liver reutrizagBesi Quaodo o midico disse que voce trie terminar esta medtcagSo?i mi) Quanto tempo o presenter 
recomendou permanecer com este medicamento? 



11. Encerramerun 

- Hi quaisquer outras preocupagaes? 
' (Rosomir os pantos principals.I 

- fOforocar cantata, se nocossario.) 





Figura€-.3 Esquema expandido pars consulta enmo paciente - Medicagao de reutilizagao, 
(Com permissao, University of Wisconsin School of Pharmacy, Pharmacotherapy Lab, Copyright 20Q7.| 
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— 

Estudanle:_Avails dpi?_ 



Nome da medic agio;; 

AREA OE CDNTEUOD 

COMENTARIOS 

Col eta do dados pcrtincntc 00 pacionto 

* AutaapresentagiQ * finalidado/tempo da consulta 

* Nemo * Medicamentos atuais 

{raioX,DTC, outros remfcdiosl 

* Alergi a s/ADfl * Antece d entes medicos 

* Nistd ri e 0 so c ial * Histdnco familiar 


Nome do mcdicagao b hrticagao 

* Nome d e marc a/g en£ ri c 0 * Iti diceg So 

* Me c a nis mo de af 3 0 * Mostrar 0 fal ar 


Posologia e duragno do tratiunenio 

4 Regime de dosagem * Via de administrated! 

* Primeira do so * Dura gilo 

* Dose esquecida * Tempo para 0 eferto 


Inter a (dcs. clcutos adversos.. prccaugoes c 
adimnislragao 

4 Eteitos advarsos graves a comuns 

* Precaugdas * Administraglode ef eitos 

* Iriera g de & medic a mentosa s adve rsos 


Objctivos da lerapia e auto monitors memo 

* 0 bj oti V OS d a tea pi a * Toe n i c as do m onitoram a n to 

* Acompanhamcnw conn * Torapm naa mndicamontasa 

0 presenter 


Encerramento 

* jCumezonagem • fteutilizagoes 

* Sumanq domatgrial 

* Verificagio do enfendimento 

* Enderego do patients 


Procem: 



Ad dive I 

Usa hriyuagern simples 

Uso ccrreto de termcs 

Do ante sente se 0 venteda 

MantGm contato visual 

Suit Lila perguntas ab ortas 

Co-nduz a consulta no tempo aproprisdo 

Consutta adaptada jj nacessiaades especificas do paCia-rttfi 

Naa ccnfi□ demais nas rotas 


Ruim 

Insufrciente 

Bom 

Muito bom 

EjfceUi 

O 

O 

□ 

□ 

□ 

O 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

P 

□ 

□ 

□ 

□ 

O 

□ 

□ 

□ 

□ 

O 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

O 

□ 

□ 

□ 

□ 

O 

□ 

□ 

□ 

□ 

O 

□ 

□ 

□ 


Com Enl arms a die ion a is: 


" 


Fiflura 6,4 FormulSrio para avalia^ia da habilidade de aconselhamento. 

{Cant permissao, University of Wise origin School of Pharma cy Pharmacotherapy Lab. Copyright 2007.) 
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Parte II 


Calculos 



DESCRIfAO 
DO CAPITULO 




Sistemas de Medida e Introdugao 
a Calculos Farmaceuticos 


Sistemas de medida 

Conversao intersistema para pesos e volumes 

Ctmversoes de temperature e calculos de temperatura cinetica media 

Densidade e densidade relativa 

Algarisnios significativos 

Metodos para c alculos farmaceuticos 

SISTEMAS DE MEDIDA 

Atualmenn.% nos. Estados Unidos, sao usados tres sistemas de medida: o sistema metrico ou Sistema 
International de Unidades (SI), sistema apotecirio e o si sterna avoirdupois. O St on si sterna metrico e 
agora o unico sistema de medida accitavel para uso em farmacia e na mcdicina, mas uma vcz que am- 
bos os sistemas, apotecirios e avoirdupois (as vezes chamado de sistemas c&muns ou sao utilizados 

canto no comercio come em atividades da vida diaria, par farmaceuticos e pot tecnicos de farmacia 
precisam ter conhecimento sobre os tres sistemas. Aqui, apresentamos um resume dos diversos sis¬ 
temas; para um tratamemo mais detalhado, con suite o capitulo sobre metrologia no Remington: The 
Science and Practice of Pharmacy, o livro-guia e s ites relaeionados a seguir. 

A, Sistema metrico ou Sistema Intern ac tonal de Unidades (Sit 

1. O sistema mctrico foi formalizado na Franca no final do seculo XVIII. Este metodo emprega 
um sistema decimal que e logieo e facil de usar + Ele foi adotado como um sistema legal (em- 
bora nao obngatorio) nos Estados Unidos, em 1866. Naquele momento, o ripido dcscnvol- 
vimento cientifico e industrial estiva tomando espa^o, e tornou-se claro que seria necessario 
um sistema de medida padronizado, reconhecido em todo o mundo* Em |875 s os Estados 
Unidos uniram-se a outros 20 paises na assinatura do Tratado do Metro [Treaty of the Meter)* 
que adotou o sistema metrico e estabeleceu a International Bureau of Weights and Measures 
para trabalhar interna cionalmente na promo^ao e manuten^ao do sistema (1,2). 

Z. As unidades baskas originals do sistema metrico foram o metro para comprimento e o qui- 
lograma para massa, For mtiitos anos o padrlo de referenda para o metro foi uma barra de 
platina-indio com marcas gravadas delineando um metro, um bloco de 1 kg foi usado como 
padrao para massa. Os original foram m ami dos em um cofre na sede da International Bureau 
na Franca, c cada um dos palses-mcinbros do Tratado recebeu duas copias dos padroes, Com o 
avan^o da cecnologia, os padroes de referenda para essas unidades basicas foram mudando ao 
longo dos anos. Era desejado que os padroes fossem baseados em caracteristicas fisicas imuta- 
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veis dos elexnentos especificados. Hoje cm dia, o metro e defitiido como “o comprimento do 
cam in ho percorrido pda luz no vacuo durante o intervalo de tempo de 1 Z299.792.458 de uni 
SCgundo" (3), com um segundo equivalents a 9J29.631.770 oscilagoes do atomo E33 Cs (2), 

3. Em 1960, o si sterna mctrico foi redefinido e o Sis tem a International de Unidades (SI) foi 
adotado. As unidades basicas do sistetna metrico sao as mesmas no SI, mas algumas foram 
acrescentadas ou atualizadas. c alguns dos simbolos e nota^oes foram akerados e padronizados. 
Existent sete unidades basicas no SI: o metro (m) para comprimento, o qmlograma (kg) para 
massa, O segtlndo (s) para tempo, o mole (mol) para quantidade dc substantia, o kclvin (K) 
para temperatura ter modi namica, o ampere (A) para corrente detrica e a candela (cd) para 
imemidade luminosa (4). O gTUpo internacional responsivel pel a SJ ainda esta localizado na 
Franca e agora c chamado de Conference Gene rale des Poids et Mesures (CGPM); os Estados 
Unidos estao representados neste organ pelo National Institute of Standards & Technology 
(NIST), uma ramifica^ao do US Department of Commerce (4). To dos os simbolos, nomes 
especiais e formulas para unidades basicas, complementares e derivadas do SI estao listados 
na se^ao de tabelas diversas do Merck index , Essas listas e outras informa^des uteis sobre o SI 
podem scr encontradas no livro Guide to the Use of the Metric System (Versao SI), que e disponi- 
bilizado pel a U.S, Metric Association no sen site (5). 

4. Em farmacia e medicina, na maioria das vezes, temos necessidade de medir ou utilizar unida- 
des de comprimento, massa e volume. 

a, Como afirmado anteriormente, a unidade basica de comprimento no SI e o metro, embora 
cm farmacia seja usado com mais frcquencia o cent!metro, que c 0,01 metro {i.e., 1/100 de 
um metro). 

b, A unidade basics de volume no SI e o metro cubico (m 3 ), mas o litro (L), embora nao seja 
uma unidade SI, e aprovado para uso nesse sistema para medir volume de Uquido. O litro 
e a unidade fundamental de volume usada cm farmacia e medicina; e o volume de 1.000 
centimetros cubicos (cm 3 ). As vezes, encontra-se a sigla “cc”, utilizada para cent!metros 
cubicos, porem essa nota^ao nao segue as conven^oes do SI, Ademais, isso tem sido a fonts 
dc erros cm medicamentos (ver Tabela 1.1 no Capitulo 1) e nao deveria scr usado. 

c, Embora a unidade basics oficiai de rnassa no SI seja o quilograma, o grama (g) tem sido 
utilizado como a unidade basic* (ver adiante). Um grama e a massa de 1 cm 3 de agua a 4°C, 
Porque 1 mL (1 ml = 0,001 L) e Igual a 1 cm\ 1 mL de agua tambem tem uma massa de 1 
g. (Note que quilograma c grama sao unidades de massa [nao de peso|, embora, na pratica, 
costumamos usar o temio “peso”, quando nos referimos a massa. Neste texto, utilizarernos 
os termos “peso" e “massa” de modn intercambiavel, embora tecnicamente o peso seja uma 
medida dc forga c e massa vezes aceleratao gravitacional.) 

d, Outras unidades metricas de comprimento, volume e massa sao obtidas por meio da apli~ 
ca$ao de prefixes para uma unidade fundamental apropmda: rnctro (m), litro (L) ou grama 
(g). O prefixo especifica uma potencia de 10 que c multiplicada pela unidade basics. Por 
exemplo, o prefixo mill (m) esta associado com multiplos de 10"’\ de niodo que um mi li¬ 
me tro (nun) e ID -3 metros, uni miligrama (nig) c Kj gramas e um mililitro (mL) e 10 3 
litros. Os prefixos das unidades SI, juntamente coni suas potencias de 10 associadas e os sens 
simbolos, sac apresentados na Eabela 7.1, Observe que o uso dc Ictra maiuscula ou minus- 
cub e importance; m minusculo para mill signifies 10"\ enquamo M maiusculo para mega 
designs H)" 1 - uma diferen^a enorme! Letras maiuscubs sao usadas para simbolos indicando 
potencias dc 1 Q f c maiorcs. Note que, enquanto o simbolo SJ para micro c a Ictra minuscula 
grega mi (|x), este simbolo nao deveria ser usado quando expressa doses (p. ex,, p,g em vez 
dc usar meg,), pois |xg podc facilmente scr lido como mg (ver Tabela 1,1 no Capitulo 1). 

e, Unidades metricas de comprimento, volume e peso, mais comuniente usados em Farmacia 
e Medicina sao apresentados na Tabela 7.2. Na literatura cientifica mais antiga, voce pode 
ver a unidade dc comprimento angstrom, que usa o smibolo A; 1 A = 10 _t in, 

5. A U S Metric Association mantem um site na internet no qual sao encontradas informa^oes 
sobre a uso eorreto dt) sistenia metrico Si; Seu Csuide of the Use of the Metric System (Versao Si) 
apresenta uma infbrmacao mais completa (4,5). Algumas das regras basicas sao list ad as aqui, e 
o formato corrcto para alguns dos simbolos mais usados em farmacia c medicina estao listados 
na Tabela 7.3 (4,5). 

a, As formas abreviadas para as unidades de dimensao, tais como "cm" para centi metro, sao 
chaniadas simbolos ein vcz dc abreviaturas. 

b. Deve haver sempre um espafo entre os digitos nuniericos de uma quantidade e sen simbolo 
Si (p. ex., “5 g 71 em vez de “5g ,f ). 
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label a 7.1 

Prefixes SI, valores e simbolos 


Fotencia de 10 

Prefixo 

Simbolo 

io 18 

ex a 

E 

10 1S 

pets 

P 

10 12 

tera 

T 

IQ 9 

giga 

G 

10 s 

mega 

M 

1G 3 

quilo 

k 

10 s 

hecto 

h 

10 

daca 

da 

1 

nao tern prefixo (unidade basical 

— 

10 1 

deci 

d 

10 2 

cantl 

C 

10 a 

mili 

m 

10" 6 

micro 


10 9 

nano 

n 

10 12 

plco 

P 


fento 

f 

10 1B 

ato 

a 


c. Os simbolos nunca sao seguidos por porno a menos que esiejam no final de uma frase, 

d. Os simbolos silo sempre escritos no singular, mas, quando e usada a forma por extenso para 
uma unidade, o plural c util iz ado quandn necessario. Por exemplo, escrever “5 inL 1 {e nao 
“5 mLs"), mas escrever “5 mililitros*. 

e. Quando urn simbolo e uma unidade composta, e e um quociente de duas unidades, este 
quociente pode ser design ado com uma barra (“/") ou um expoente negative (p, ex, s g/cm 3 
ou g cm 3 ), A letra “p" nao e para ser usada para a palavra por, mas por pode ser escrito (p. 
cx., 5 miligramas por mililitro). (Nota: Em Fannacia e Medicina, ao escrever as concen¬ 
trates de dose, o u so da barra nao e re comend ado por causa de erros de medica^ao que 
resultaram de le-la como um numero. Neste texto, a palavra por e usada no higar da barra 
ness as circunstandas.) 

f. Como observado anteriormente no exemplo de mili (m) e mega (M), o tamanho da letra e 
importante. Algumas das regras do SI que dizem respeito ao tamanho da letra sao dadas aquL 
(1) Nomes de unidades metrical (tais como grama, metro, kelvin) nao sao maiusculas (a 

menos que, e claro, o nome esteja no imcio da frase), embora algumas unidades, como a 


Tabela 7.2 


Medidas metric as mais usadas em Farmacia e Medicina 


Mcdidas metricas cfc compfimento 


100 centimetras (cm| = 1 metro (m) 

10 milimetros (mm) = 1 cent! metro (cm) 
1.000 micrometros (ji,m) - 1 milimetro (mm) 

Medirias metricas de volume 


1,000 mililitros (mL> = 1 litro (L) 

1,000 microlitros (gL) - 1 mililitro (mL) 

M ed i d as metricas de peso 

1.000 gramas (g) = 1 quilograma (kg) 
t.000 miligramas (mg) 1 grams (g) 

1.000 microgrames {^9 ou meg) - 1 miligrama (mg) 
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Tabela 7.3 


SI correto - simbolos metrieos 


Simbolo 

Para 

m 

metro 

cm 

centi metro 

mm 

rriilimetro 

L ou 1 

thro 

mL ou ml 

mililitro 

*9 

quMograma 

9 

grama 

mg 

miligrama 

^9 

micrograms 

(meg para receitas medicas) 

h 

hora 

5 

segundo 

cm 3 

centimetro cubico 

ceritimetro 

cub ico 

(mL para receitas mtidlcas) 

°C 

Grans Cetsius 

K 

Kelvin 


I ante. Correct Sl-melric usage. U.S, Meiric Association, http://3flimflr.cci- 
loet3te.edu/- -hillger/ciorifect.htm-Acessado em Maio de 2007 


unidade basics Kelvin e unidades derivadas, como o Newton (dc for^a) c a Pascal (para 
press;]o), sejani nomes proprios. A exce^ao e Celsius, que e sernpre maiuscula. 

(2| A maioria dossfmbolos metricos e escrita com letras minusculas (p, ex.. ge m), porem t 
cm contraste com a unidade metric* dos nomes citados, os si mb ol os que tern o nome de 
pessoas sao escritos com letras ma ruse u las (p. ex., o simbolo de Newton e N, para Pascal 
c Pa c para Kelvin e K). 

(3} Observe na Tabela 7,3 que O Simbolo para litre pode ser maiusculo ou mi musculo (L ou 
l t mL ou ml); L maiusculo e o preferido nos Estados Unidos, no Canada e na Australia* 
cnquanto a letra minuscula e mad a na maioria dos outros paises. 

6 . O italico nao e usado para simbolos metricos (p* ex, 5 g, nao 5^). Isso oeorre devido ao italico 
ser usado com frequencia para designar medidas cm formulas matematicas; por exemplo, em 
formulas de densidade e gravidade espeefftea mostradas mais adiante neste capitulo, o m repre- 
senta niassa, c nao metro. 

7, Tanto do ponto de vista da seguran^a do paciente como da transmissao da informagao sobre 
quamidades, e important? conhecer e usar os simbolos SI corretos e atuais, Dots exemplos 
podem ajudar a ilustrar isso; a abrevia^ao “Cjiii" era algumas vezes usada como simbolo para 
grama, mas no SI esse e o simbolo para gigametro; a abreviapo “gr” tem, geralmeme, stdo 
mal ulilizada c interpretada como grama, mas 6 o simbolo para o grao apotecario ou avoirdu¬ 
pois , o qual equivale a 64,8 mg. O g minuscule sem o ponto e o unico simbolo aceitivel para 
grama. E essential que todos os professionals da saude conhe^am e utilizem os simbolos SI 
corretamentc. 

B. Si st a Fits avoirdupois 

1* O sis t cm a avoirdupois e o sistema comum de peso utilizado no comercio e em casa nos Estados 
Unidos; ernbora o governo ten ha incentivado a eonversao para o sistema metric© (chamado 
metrica^ao), tern sido unia ardua tarefa levar a industria e a popula^ao a usar e pensar em 
termos de SI ou unidades metrica*. Ainda me dimes e damos nosso peso corporal em libras* 
comp ram Os manteiga e came em libras e massas e cereals por on^a, e temos a postagem de 
cartas e pacotes calculadas com base em ongas e libras, nos Estados Unidos. 

2. As unidades basicas de massa para o sistema avoirdupois sao o grao, a on^a e a libra, Q grao 
desse sistema tern a mesnia massa do que o grao do sistema apotecario (ver Se^ao C, sistema 
apotecario), mas a on^a e a libra sao dife rente* nos dois sistemas. 
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label a 7.4 


Medidas de peso avoirdupois 


437,5 graoa (gr) - 1 onga ( 02 ) 
16 ongas (7.000 graosf - 1 libra (lb) 


3, No Reino Utiido. no Canada e nos patses do commonwealth*, o sistema Britanico Imperial de 
massa ainda e utilizado algumas vezes. Para os grans, ongas e libras, estas sao as mesmas que as 
unidades com pa ravels no si sterna avoirdupois. 

4* A eonversao exata para massa entre os si stem as metrico e avoirdupois e I libra = 453,59237 
gramas. Ver as Tab el as 7.4 e 7.7 para outros equivalences c fa tores de eonversao. Na Tabela 7.7, 
a design a gao (av), na sequencia de uma unidade avoirdupois e usada para distingui-la de uma 
unidade semelhante, mas nao igual, a dos apotecarios. 

0. Sistema apotecario 

1 , Peso dos apotecarios 

a. O sistema apotecario para massa e usado somentc cm far mac ia. e medic ina. Em bora u u$o 
desse sistema de medigao seja desen coraj a do, algumas formulas com composigao mais anti- 
ga slo escritas usando o si sterna apotecano, por isso e importante conheccr c compreender 
como converter quantidades dos apotecarios para equivalentes metricos* 

b. As unidades de massa para o sistema apotecario sao os graos, o escrupulo, o dracma (an- 
tigamente escrito drachm), a onga e a libra. Como afirmado, apenas o grao tem a mesma 
massa em ambos os sistemas, apotecario e avoirdupois (e no Sistema Imperial Britanico). Ver 
Tabelas 7.5 c 7.7 para os equivalentes apotecarios e fatores de eonversao. Na Tabela 7.7, a 
designagao (ap) na sequencia de uma unidade de apotecarios e usada para distingui-la da 
u nidade avoirdupois. 

2, Volume liquido dos apotecarios 

a. O sistema apotecario para medigao de liquidos e o sistema comum para comercio e uso 
domesdeo nos Estados Unidos. l al como o sistema de pesos dos apotecarios, ele era antiga- 
mente utilizado para prescrigoes e formulas de manipulagao; porem, nao e mais uni sistema 
oficial para Mcdicina c Farmacia, e scu uso e deseticorajado. 

b. As unidades de volume para esse sistema incluem a minima, 0 dracma fluido e a onga flm- 
da, o pint, o quarto e o galao. Ver Tabelas 7.5 e 7.7 para as divers as unidades de medida e 
equivalences. 

c. O Sistema Imperial Britanico de volume usa os mesmos nomes de unidades, mas estas 
re presents in diferentes quantidades. Consultar uma referenda adequada para os tatores de 
eonversao ao usar uma formula baseada no sistema britanico. 


Tabela 7.5 


Med Idas de volume e peso dos apotecarios 


Medidasde volume 


60 gotas l 1T|1 - 1 dracma fluido (fl(3) on (3)) 

8 dracmas fluidos = 1 onga fluids (fl(3) ou (3) ou oz) 


16 ongas fluids® = 1 pint (pt ou 0) 

2 pint® = 1 quarto Iqt) 

4 quartos - 1 galao (gal ou Q 


Medirias do peso 


20 graos (gr) - 1 escrupulo 0} 
3 esc ru pul os - 1 dracma (3) 

8 dracmas 1 onga (3) 

12 ongas 15.760} = 1 libra (Tb) 


ICu) 


* N. dc 3 . CprtirritfrtuYijf/fe £• uin tipo de aisociag5o de estadm Miberanm indepen dentes, a major parte sendo antigas colo¬ 
nies britanieas, O i*ttmmonu*taUh tern tmtork amenie por objetivo promover a integragao entre a% rK-coltiiiias do Reino 
Uiudo, concedendo benefkios e lUcilidade* comerciais, mas- agora os seus objetivos incluem a as si scene educacional 
aos paises membros e a hartnonizagio das politicas. Atualmente, os paises da Comunidade representtm oerca de 30% do 
comercio mundial. 
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Tab ela 7.6 


Medidas domesticas 


Medidas de volume! 


3 colheres de cha (t ou colher de cha) - 1 colher de sopa {T au colher de sopa) 

2 colheres de sopa - 1 onga fluida (oz) 

8 on^asfluidas = 1 xicara (xic.) 

2 xicaras - 1 pint 
2 pints - 1 quarto 
4 quartos = 1 galao {gall 

Metfidas de peso 

16 ongas (oz) - 1 libra (lb) 

Medidas de comprimento 

12 polegadas jin ou") - 1 pe (peou ') 

3 pes ~ 1 }arda 


D. Medidas domesticas e outras medidas 

1. As unidades de medida usadas nos Estados Unidos para cozinhax e para a vida diaria sao um 
conglomerado do sistema de pesos avoirdupois e do sistema apotccario dc volume, uma mistura 
de gotas, colheres de cha* colheres de sopa, quartos, polegadas, pes, jardas, e assim por diante. 
Ver label a 7.6 para me did as domesticas e Tabela 7.7 para os equivalences de conversao. 

2 . Devido a colher de cha ser bastante usada no ambientc domestico para medir medicament os 
liquidos, a USE tem um capitulo geral para discutir esse volume. O Capitulo ^ 1.2.21) - Colher 
de cha - aftrma que, c mb ora uma colher de cha amerieana padrao teuha side estabdecida pelo 
American National Standards Institute como contendo 4,93 ± 0 t 24 mL, para mo domestico 
tal volume e de 5 mL, O Capitulo 1.221 orienta que medicamentos liquidos formulados pan 
a administrate oral de colher de cha deve ser feita com base em unidades de 5-mL (6). Por- 
tanto, para fins de dispensagao de medicamentos, uma colher de cha corresponde a 5 ml. 

3. No Capitulo 1.101 da USP - Medicament© em gotas - um conta-gotas farmacopeico e des- 
crito; e especificado que a ponta libera emre 45 e 55 mg de agua por gota (7). Usando a media 
dc 50 mg/gota c, a densidade da agua dc 1 g/mL, isso daria 20 gotas/mL ou 0,05 mL/gota. 
Esse capitulo observa que outros liquidos tem viscosidades e tensoes superficiais que sao di- 
ferentes da agua e* portanto, o mesmo conta-gotas daria diversas quantidades por gota para 
esses outros liquidos (7). A segao dc vidrarias volumetricas no Capitulo 14 deste livro descreve 
o procedi memo necessario para calibrar um conta-gotas antes de usa-lo como um disposidvo 
de dosagem. Felizmente, agora temos instrument os de medi^ao melhores e mais precisos para 
USar ou dispensar medicamentos liquidos para medida de doses. 

4. Por um te mpo, foi uma pratica comum de medicos e enfermeiros usar simbolos de volume 
ffuidos dos apotecirios como abreviat Liras para medidas cornu ns quando escreviam orienta- 
Coes para o uso das porgoes de uma prescrifao medica* Essa pratica hoje em dia e desaconse- 
Ihada devido ao sistema apote carlo ser agora considerado obsolcto, e porque cada simbolo com 
duplo significado e uma fonte para mi imerpretagao e erro, 

a. Apesar de um dracnia fluid® center apenas 3,69 mL alguns prescritores usaratn formalmen- 
te seu simbolo (3) como abreviatura para colher dc cha, que e 5 mL. 

b. Apesar de a gota US I 5 Ser 0,05 ml, algumas enfermeiras usam o simbolo minimo como 
abreviatura para gota. Um minimo e 0,06 mL, 

c. Ainda mais perigoso foi o uso do simbolo on^a (3) dos apotecarios como abreviatura para 
30 mL ou duas colheres de sopa, e o simbolo de meia onga (3ss) como abreviatura para 15 
mL ou 1 colher de sopa. Neste caso, farmaceuticos e medicos usaram ou i nterpretaram de 
forma erronea o simbolo (3) como abreviatura para l colher de sopa t dando a metadc ou o 
dobro da dose pretend ida. 



C0NVERSA0 tNTERSISIEMA PARA PESOS E VOLUMES 

Parecia que a conversao entre os diferentes sistemas de incdfoao seria bastaute simples. Uma vez 
que na Farmacia us am os o sistema metrico ou 51, se somos apresentados a uma quamidade quer no 
sistema avoirdupois ou apotecirio, parccc logico ir para uma tabeia de fatores de conversao e utilizar 











90 Judith E. Thompson 


Tataela 7.7 


Con versoes equivalentes cornu memo usadas em farmacia e medici na 

Co over sees cquivalcntos rie volume 


1 gota igtj - 0,05 mL 
1 mL = 20 gotas 
1 cclher do cha 5 ml 


1 colher do sopa - 15 mL 

1 mL - 16,23 minirnas 
1 minima = 0,06 mL 
1 dr&ema fluido = 3 r 69 mL 
1 onga fluids 29,57 mL 
1 pint =■ 473 ml 
1 quarto = 946 mL 
1 galao = 3785 mL 


Cofiversoes equivalent's de peso 


1 g = 15.432 graos 
1 kg = 2 r 20 libras (av) 

1 grao = 64,9 mg 
1 onga {av) = 28,35 g 
1 onga (apt = 31 r l g 
1 libra (av) = 454 g 
1 libra jap) - 373 g 
1 libra (av) = 7,000 graos 
1 libra (ap) = 5,760 grass 
1 grao (av) - 1 gras {ap) 

Donversdes equivalences de comprimento 


1 polegads 2,54 cm 

1 m = 39,37 polagadas 


o fator adequado para caleularo sen equivalence no sistema metrico. O problem! e urn pouco mais 
complex©, pois o fator a imr e o grau permitido dc arredondamento dependem da situa^ao; no geral 
aplicavn-se os seguimes principles. 

A, Sc a formula^ao, quer por uma prescri^ao me die a ou de uma fonte de referenda, esta escrita no 
si stem a apotecario, voce deve usar tres algarismos signifitativos para converter cada quantidade 
cm scu equivalence mctrico ( 8 ). (Ver Tabela 7.7 e Se^ao V, Algarismos signifies tivos, ncste cap!- 
tulo.) 

B, Se uma prescribe e esenta para urn produto industrializado, a quantidade a dispensar ou a cort- 
centra^ao dc uma nnidadc dc dosagem pode scr arredondada para a que esta dispunivel conier- 
cialmente ( 8 ). 

1, Por exemplo, sc voce tem uma prescribe medic a para a pomada de hidrocortisona 1%, 1 oz, c 
o produto comercial e de 30 g, voce pode dispensar esse montante ainda que uma on^a awir- 
dupois seja 28,35 g, e uma 0119 a dos apotecarios seja 31,1 g t I >3 niesma forma, se na prescri^ao 
esta escrito “hidrocortisoiaa 1% pomada, 30 g’\ e voce tem urn produto comereial que c uma 
0119 a avoirdupois (que e 28,35; 28,4 011 28 g), voce pode dispensar essa embalagem comereial, 
mo precisara adicionar pomada extra a partir de outro tubo para fazer os exatos 30 g. 

1. Da niesma forma, ao reeeber uma prescribe de uma unidade de dosagem no sistema apo¬ 
tecario, voce pode dispensar uma umdade de dosagem industrially ad a com conccntra^ao 
comparavel ao sistema mctrico. Por cxemplo, voce tem uma prescri^ao de comprimidos de 
sulfato ferroso, 5 gr (be.* 5 graos), e o produto que ha no estoque e 325, 320, ou 300 mg por 
comprimido, voce pode dispimsa-lo. Voce nao c obrigado a dispensar comprimidos que sejam 

5 X 64,8 mg = 324 mg (8), 

C, Sc a prcscri^ao c de uma prepara^ao manipulada com uma formula cstabelecida, tal como a po¬ 
mada de coaltar USP, e a quantidade a ser dispensada e escrita em um dos si stem as comuns, voce 
pode dispensar o equivalents metrico arredondado (p. ex,, 30 g). 
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CONVERSQES DE TEMPERATURA E CALCULUS DETEMPERATURA CINETICA MEDIA 

Tres escahs de unidades de temperature sao utilizadas no mundo: Fahrenheit, Celsius e Kelvin, 
Fahrenheit: e o sistema comum em uso nos Estados Unidos, mas Celsius e o oficial, sendo tambem 
o sistema comum utilizado em quase todo o resto do mundo e usado quase exdusiva e intemacio- 
nalmente em ciencia. O Kelvin e a unidade basics de temp erst ura termodinamica do SI, mas o grau 
Celsius e aceito ncsse sis tenia. 

A. Fahrenheit 

1. A primeira escala modern a de temperatura foi desenvolvida no inicio do seculo XVIII pelo 
fisico alemao Gabriel Fahrenheit. Como inventor e construtor de imtrumentos de precisao, 
ele criou uma escala de temperatura que utilizou o gran (°) como unidade individual de me- 
digao, O fisico desenhou original mente seu sistema com tres pontos de temperatura: 0° para 
uma nmtura de sal-gelo-agua, 30° para o ponto de eongelamento da agua pura, e 90° para a 
temperatura normal do corpo humane. 

2. Con forme as condigdes foram mais deFinidas, a escala estabeleceu 32° como o ponto de con- 
gelimento da agua e 212* como o seu ponto de ebuligao a uma pressao atmosferica normal, 
Isso forneceu uma faixa de 180° entre o ponto de ebuligao e eongelamento da agua. Nessa 
escala refin ad a t a temperatura corporal normal tornou-se 98,6°. {As temp e rat liras* em especial 
a temperatura corporal, para Fins dmicos, sao arredondadas para o grau mais proximo.) 

3. O simbolo para a unidade de medida na escala Fahrenheit e °F. 

B. Celsius 

1. Aproximadamente 2f) an os depois de Fahrenheit introduzir sun escala de temperatura, o as- 
tronpmo e fisico sueco Anders Celsius desenvolveu o que ele con side rava ser uma escala mais 
convenience, uma que colocaria o ponto de eongelamento da agua a 0° e o sen ponto de ebu¬ 
ligao em 100* 

2. Celsius usou o mesnio nome de unidade de medida, o grau ( Q ), mas visto que seu intervalo de 
temperatura eobre a mesma faixa (do eongelamento a ebuligao da agua) que 180 graus Fahre¬ 
nheit, 1 grau Celsius equivale a 180/100 (9/5 ou 1,8) graus Fahrenheit. 

3. O simbolo para a unidade de medida na escala Celsius e Q C„ Devido a escala Celsius ser oficial 
nos Estados UlJidos e ser o sistema aceito intern aCionahnente, quando um simbolo de grau 
(°) e dado sem um C ou F, a temperatura e assumida como sendo Celsius. Essa convengao e 
utilized a na USF, no Merck Index e em outras references cientificas. 

Devido ao intervalo de 100 graus entre o eongelamento c a ebuligao da agua, o sistema Celsius 
foi initial meme refendo como o sistema de graus emtigrados. 

C> Kelvin 

1. Cem anos depots, em 1848, o fisico e matemltico escoces Lord Kelvin trabalhou em ideias 
relacionadas com a segunda lei da termodinamica e desenvolveu o conceito de temperatura 
absokita. Usando a escala Celsius, o zero absolute termodinamico e — 273,1'“C, 

2. A unidade de medida Kelvin e a unidade SI basica para temperatura termodinamica, veja na 
Tabela 7,3 que o simbolo para a unidade Kelvin e a letra K, escrito sem o simbolo de grau ( D ). 

0. Coiiversoes entre os sistemas de temperatura 

1. Mesmo que o sistema de temperatura Celsius seja mais logico e mais laciJ de usar, o Fahrenheit 
continue a ser o sistema mats utilizado nos Estados Utndos. Pa ei ernes e a maioria dos hospi¬ 
tals c clinicas registram as temperaturas em °F, apesar de algumas diretnzes cHiiicas usarem 
temperaturas Celsius. A comunidade ciendfica utiliza temperaturas em graus Celsius quase 
que exclusivamente, exceto nos casos em que as temperaturas termodinarnicas sao adequadas, 
situagao na qua] elas sao dadas em graus Kelvin (K). Como resultado, e essencial que os far ma¬ 
ce uticos e os tecnicos de farmacia, bem como outros professionals da area das ciencias medicas, 
sejam capazcs de converter esses differences sistemas de medigao de temperatura. 

2, Conversao entre Fahrenheit e Celsius 

a. As equagdes mais commas para a conversao entre temperaturas Fahrenheit e Celsius uti- 
lizam dois fa tores que diferenciam esses dois sistemas: (i) 0°C e igual a 32°F e (ii) 1 grau 
Celsius e igual a 9/5 ou 1,8 graus Fahrenheit. Obtemos as seguintes equagdes. 

9 

°F = - °C + 32 ou °F = 1,8 X ^C + 32 
5 

°C ■ X (°F - 32) ou °C = 0,556 X ( Q F - 32) 




92 Judith E. Thompson 


Dcvido a dificuldadc dc lembrar quando usar os parenteses e no caso de quercr adicionar 
ou subtrair os 32, algumas pessoas acham mais fieri dc memorizar apenas uma das equates 
acima e converter qualquer temperatura (°F ou °C) desejada. 
b, Outro si sterna de conversao que simplifies o calculi) foi desenvolvido. Esse metodo faz use 
do fato de que —40° e o mesmo em ambos os sistemas. As etapas sao as seguintes: 

(1) Para a temperatura dada (nlo importa sc e Fahrenheit ou Celsius), adicionar 40. 

(2) Sc a conversao for de Celsius para Fahrenheit, multiplicar a resposta obtida em ( 1 ) por 
9/5, se a conversao for de Fahrenheit para Celsius, multiplicar a resposta obtida em ( 1 ) 
por 5/9. 

{3) Subtrair 4E) da resposta obtida em (2). 

G, Temperaturas, cm especial a temperatura corporal para fins clinicos, sao arredondadas no 
grau decimal. 

3* Conversao entre 5 CcKc utna questao bastantc simples, ja que a unidade de medida em cada 
sisteina e o gran Celsius. Como afirmado anteriormente, a escala Kelvin corners no zero ab¬ 
solute termodimmico, que e —273/1 °C. Portanto, 

K = °C + 273,1 e °C = K - 273,1 

E. Temperatura cinetica media |TGM) 

1* Durante os a nos de 1990, houve rclatos de degrada^ao de medicamentos resukante de condi- 
£oes dc armazenamento c transport© inadequadamente controladas (mcluindo o envio pclo 
correio de medicamentos prescritos). Embora as condi^oes de armazenamento previstas para 
a maioria dos farms cos e medicamentos incluam a temperatura ambiente control ad a (FAC) 
estabelccida pela USP, entendeu-se que as flutua^oes de temperatura fora desse intervalo fo¬ 
ra tu por vezes inevitaveis, Como resultado, os estudos foram conduzidos pela USP, e debates e 
conferences foram realizados a fim de resolver esse problems de maneira pratica, mas cientifi- 
ca. O resultado final foi redefinir a TAG para incluir o concerto de temperatura cinetica media 
(TCM). Essa definite da TAG e citada aquir 

Temperafunj ambiente ccntrolada - Uma temperatura niamida termostaticamente que abrangc o am¬ 
bience de trabalho costumriro de 20 a 25°C. resukando cm uma temperatura cinetica media ealcu- 
lada mo superior a 25° e que permite varia^oes entre 15 e 30 °C, as q mis sao e neon trad as em farms - 
cias, hospital* C depodtOS. Ut-sdc que a temperatura cmetici media permane^a na faixa permitida, 
picos transients de ace 40 e sao tolcrados, pore m nao podem exceder 24 boras. Pi cos acima de 40 n 
podem ser permitidos se o fahrkante assim instruir (9). 

Devido a essa nova defini^io da TAG, a temperatura em famiacias (incluindo todas as areas 
de armazenamento de medicamentos) deve ser sempre mantida abaixo dc 25°C, ou deve ser 
monitorada, a TCM deve ser calculada e a temperatura ness as areas deve ser ajustada e man t id a 
cm conformidade com o padrao USP. Esses procedimentos c os calculos sao mostrados aqui. 
2, A TCM ou T*, e a temperatura calculada linica que fomece aproximadamente a mesma degra- 
da^ao do medicament© que ocorrcria se o produto fosse submetido a varias temperaturas. Scu 
calculo uliliza uma equa^ao derivada da equa^ao de Arrhenius e da um valor que c um pouco 
superior a uma simples media aritmetica, A equa^ao para TCM e dada no Capitulo {1.160} da 
USE Pharmaceutical Calculations e e mostrada aqui (It)). 

A H/R 

k ~ ^ / f -AW/RT, + + ... + 

Em que: 

Ti f = temperatura cinetica media em K (Kelvin) 

AH — calor de ativafdo (83,144 kj mol ) 

R — const ante universal dos gases (0,0083144 kj mol -1 deg ') 

T t = temperatura media cm K para o perlodo 1 (p. ex., sernana) 

T tl = temperatura media em K para o ettisimo periodo 

n — numero total de temperaturas de armazenamento registradas durante o perlodo 
de observable anual (minimo de 52 entradas semanais) 

3» A equagao TCM e usada cotno segue. (Consulte a Tabcla 7.8 para os dados da amostra e Figu- 
ra 7.1 para o calculo das amostras associadas.) 

a. A temperatura na farmacia ou area dc armazenamento e monitorada e registrada. O mc- 
todo mais ficil 6 usar um dispositivo dc grava^ao automatiea que da um rastrcamcnto das 
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Tabela 7.8 


IFicha decontrole de amostra para temperature cinetica media ITCM) 

Semana Patp/hora Temp, baixa D C Temp, alta "€ Temp, media T a % Temp, media T„K 


AM/RT 


-Art,Tit 


1 

01/01/00 

09:00 

17 

25 

21 

294,1 

—34 r QO20 

1,7106 x 10 1 

2 

08/01/00 

09:00 

19 

27 

23 

296,1 

-33,7724 

2,1520 x 10 1 

3 

15/01/00 

09:00 

20 

24 

22 

295,1 

-33,8868 

1,9193 X 10 1 

4 

22/01/00 

09:00 

22 

28 

25 

298,1 

-33,5458 

2,6993 x 10 1 

5 

29/01/00 

09:00 

23 

29 

26 

289/1 

-33,4336 

3,0198 x 10 1 

6-53 








Totais 




117 

1.482,5 


11,5009 X 10 

Medias 




23,4 

296,5 


2,3002 X 10 _1 


temperatures medidas em intervalos cspcciflcos (p. cx,, a cada 30 mimitos) ou da uma 
temperatura aha e baixa para o periods. For exemplo, cada semana, no mesmo horario, o 
farmaceutica ou teenico de farmacia veriflca o monitor de temperatura, anota e registra as 
temperatures altas e baixas durante a semana anterior e calcula uma media aritmetica ou 
uma media da temperatura alta e baixa, Tal temperatura, quartdo expressada em K e a T pt 
para semam. 

b. Esse procedi memo e repet ido semana I mente e as temperaturas medias sao calculates por 
um minimo de 52 penodos igualmente espa^ados por um a no. 

c. Usando a equagio dada anteriormente, o farmaceutico utiliza os valorem de T t a 7„ para to- 
das as semanas mo nit ora das para calcular a TCM do local de armazenamento. Por causa dos 
valores numcricos dc Ali c R, a cquagao de TCM e mais simples de se usar do que parece. 
Um exemplo de calculo utilizando dados da Tabela 7,8 e moscrado na Figura 7*1. 

d. Essa informagao c usada para fazer os ajustes necessarios no equipamento de controls da 
temperatura da farmacia ou local de armazenamento. 

e. Se a temperatura no local de armazenamento e sempre mantida abaixo de 25°C, a TCM 
nao precisa ser calculada. 


IV. 


DENSIDADE E DENSIDADE RELATIVA 

A. Definigoes 

L Densidade: a massa de uma substancia por unidade de volume a uma dada temperatura (/°C) e 
pressao: d f = (m/Vf. 

2 . Densidade relativa: a razao entre o peso de uma substancia a f°C e o peso de uma substancia 
de referenda (normalmente agua) de igual volume a f°C (11): 

= WV)** 


B. Densidade 

1. Embora a densidade possa ser medida e indicada cm qualquer massa c unidade de volume, 
quase sempre e dada em g/cm‘\ visto que 1 cm 3 e igual a 1 inL, a densidade em g/ cm 3 e con- 
siderada cotno sendo numericamente igual a densidade em g/mL (12). 

2. Devido a densidade de uma substancia niudar com a temperatura, a temperatura de medida c 
especificada (p. ex. t a nota^ao d 2 0,987 indica que a substancia tem uma densidade medida de 
0,987 g/mL a 20°C). 

3. Devido ao grama SI ser defmido coino a massa de 1 cm' de agua a 4°C, a densidade da agua 
nessa temperatura e 1,0000000 g/erp 3 (ou g/mL). 

C, Densidade relative 

1. A densidade relativa e mais facil para ser medida com exatidao do que a densidade, portanto e 
indicada com tnais frequencia uas cspecificagoes de materia s-primas, cm artigos ci entitle os c 
em referencias, como a USP/NF e The Merck Index. 
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AH / A J 




in 


", + e °% 


«r, x ^ -y«-' 


+ . , L + ^ 


■H 


;? 


(1) 0 numerador da equapao TCM r Atf/fl 1 , e simplesmente 10.DQ0 K r como podc ser vista aqui; 



HI 144 kJ mol 1 
0.0083144 kJ mol deg 1 


= 10.000 deg 


(21 No d&nominador da equate. o expoente de e para oada periodo de tempo e - ID,ODD dividido pela temperature (em 
K) para aquefe periodo de tempo. Par example, se a lemperatura media para Lima dada semana e 2PC r a temperature 
media em graus Kelvin e calcolada assim: 21 + 272,1 = 294,1 K (lembre-se da discussao na Sec^ao III D, Conversdes 
outre 05 sistemas de temperatura, qua vqca soma 273,1 a temperature Celsius pare converter em graus K! 0 
cxpocnte do p pars aqucla semama e calculado assim: 


-All/ -10,000/ 
/RT t ~ /294.I 


= - 34.0020 


(31 Como valor do expoente conhecido, a calculo do valor de e dado para aquefe expoente pode ser resoivtdo com 
uma calculators de mao que tenha funqoes logaritmicas: use a tecla de operagao & e entre o numero (-34,0020 
res.se Casp) Para esse exempt a resposta e 1,7105 x IQ -15 . 

(4) Os numeros para tod os os pc nod os sao cntao som ados, Um exemplo disso 6 demon sir ado na Tabela 7.S on.de, per 
simplicidada, dados para a pens s dneo penodos de tempo sao demonstrados, Nesse caso r a soma e 11,5009 x 10 x 15. 

(5) Essa soma para ludos os perfodos e cntao dividida pelo nurneru de perfodos. Pur example, na Tabela 7.B, a soma 
11,5009 x 10-^ 6 dividida par 5 para dar 2 r 3Q02 x 1ET 15 , 

(6| Usando urns calculadora ou programs de planilha, tome o -In desse numero. Para exemplo, 

-In 2,3002 x UY" = 33,705H 


(71 A resposta 6 entSo dividida por 1D.0DQ para obter a TCM em K, IMesse case, a TCM e 296,7 K ou 23,6 0 C. Tal calculo e 
demonstrado aqui para essa amostra de dado. 


T t 



Ul 000 deg 
11.5009 x 10 p | 


10.000 deg 
- In 12,3002 x 10 


10.000 deg 
33,7058 


296,7 K 


23.0 C 


Figura 7.1 Exemplo de calculo da temperature cinetica media. 


2. Ao medir ou indicar a densidade relative, as temperatures da substantia-teste e da dc referenda 
(ague) sao especificadas (-escrita, /■). Na maioria das vezes essas temperatures sao as mesmas 

t a C = f'°C). Por exempJo, nas monografias USP/NF* as especifica^des para densidade 
relativa sao para 25°C/25°C t salvo disposiflo em contrario da monogrefla (13), sendo indica- 
do rfjj- Sempre que voce encontrar a nota^ao d com duas temperatures, significara que o valor 
e uma densidade rdativa em vez de uina densidade, a qual tem um d com uina temperature. E 
um pouco confuso ter o mesmo simbolo, d, utiliaado tanto para a densidade como para densi¬ 
dade reladva. 

3. Como a densidade relativa e uma mao* ela nao tern unldades. No entanto* como ja foi dito* 
a 4°C a agua tem uma densidade dc 1,0000000 g/mL, assim, quando substitnido esse valor na 
equa^io fornecida na deflni^io de densidade relativa, a densidade relativa da substancia-teste 
a f q C em rela^ao a agua a 4°C (dj) e igual a densidade da substincia-teste a f°C. Devido a essa 
equivalencia, c adniissivel dar as unidades de densidade (g/mL) para indicar valorem nurnericos 
para a gravidade especifica, o que e bastante vantajoso ao usar analise dimensional em calculus 
que envoi vein a densidade relativa. 

4. Na manipulation frequenteinente usamos valores de densidade relativa publicados para con¬ 
verter a rnassa desejada de um liquido em um volume mais facilmente mensuravel. Desde 
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que as mcdidas volumetrieas sao quase seinpre limitadas a. precisao de ± 0,1 mL, e admissive! 
empregar os valores de densidade sent corregao quanto as diferengas de temperatura. 

5, Quando a densidade relativa e utilizada para verificar ou determinar a identidade, a pureza 
ou a concentra^ao de uni liquido, e necessario mais precisao, e a temperatura deve ser consi- 
dcrada. Mcdigocs exatas dc densidade relativa podetn ser facilmcnte feitas com uina vidraria 
volumetrica conhecida como picnometro, mas, em situagoes de eomposigao, uma seringa 
pode ser usada como picnometro improvisado. (Isso e ilustrado com o Exemplo da Prescrigao 
27.3 no CapituJo 27, Solugoes.) As me did as, tanto para a substantia quanto para a agua devem 
ser feitas apos a temperatura de cada liquido estar equilibrada utiiizando uni banho-maria a 
tempera turn constants. M a temati camente, e mais facil fazer essas medigoes usando as tempe¬ 
ratures dos valores de gravidade especifica publicados na literature* 5e isso nao for possivel, 
consuJtc em um livro sobre analise de produtos farmaceuticos a equate necessaria e os valores 
de densidade da %ua em diferentes temperatures para fazer os ajustes necessaries (11). 

6 , Os valores de densidade relativa e de densidade para muitos liquidos de interesse farmaceutico 
podem ser encontrados no Remington; The Science and Practice of Pharmacy, The Mtttk Index e 
International Critical Tables of Numerical Data , Physics, Chemistry and Technology (1CT). 

D. Aplicagoes farmaceuticas para densidade e densidade relativa 

1. Verificagao da idem idade e/ou da pureza de materias-pnmas Hquidas* 

2 . Controle de qualidade de preparagoes liquid as mampuladas. 

3. Conversao entre a massa de uni liquido e seu volume comparaveL Isso e util em varias situa- 
goes: quando a formula a ser manipulada da a quantidade desejada de um liquido em massa 
sendo mais pratico nledir o volume (ou vice-versa); para a realizagao do control# de qualidade 
e fun goes de fbrmulagao ao mar uma rniquina automatizada de inanipulagao (um dispositive 
quc mede os ingredientes das solug ocs por gravimetria, cm vez de me to dos volume tricos) para 
fabricagao de solugoes para nutrigao parenteral; para a realizagao de certos calculos para mate¬ 
rial-primas liquid as, os qua is tern suas c once titrat'd es expresses cm percentuais dc massa-massa 
(p. ex. t acido fosforico, no Exemplo de Prescrigao 27.3 no Capitulo 27). 

4. Certas aplicagbes de diagnostico dinico, como exame de urina. 



ALGARISMOS SIGNIFICATtVOS 

A, Definigoes 

1. Valor absoluto: c um numero tornado pelo seu valor nominal, ou seja, um numero COntaveL 

2. Valor denominado: e um numero que especifica uma quantidade em termos de uma unidade 
dc medida, como 3 em 3 g. 

3. Algarismos significativos; sao algarismos de um numero que comegam com o primeiro alga- 
rismo a esquerda que nao c um zero e tormina com o ultimo algarismo a direita que nao e um 
zero ou e um zero que e conhecido ou coiisiderado para ser exato. Exemplos da I abcla 7.7 de 
equivalentes de conversao com ties alga r ism os significacivos induem o seguinte: 


1 g = 15,4 gr 

1 kg = 2 ,20 lb (o numero mais exato e 2,2046 lb, logo o zero, neste caso. e signiflcativo) 
I gr = 64,8 mg (o numero mais exato e 64,799 mg) 

1 oz (av) = 28,3 g (o numero mais exato e 28,3495 g) 


B. Os algansnios significativos expressam o valor de um determinado numero com a maior preci¬ 
sao possivel, ou quando neccssario para urna final idade. 

1. Como indicado na se^ao anterior sobre as con verso es entre os sistemas, na conversao das 
quantidades da formulae ao manipulada de um sistema comum (tal como o sistema apotecario) 
de medida para os equivalentes metricos, tres algarismos significativos devem ser utilizados. 
Se os equivalentes de conversao com mais de tres algarismos significativos sao conhecidos, 
eles podem obviamente ser utilizados c, com o uso de calculadoras, o calculo c facilmcnte 
realizado. Mais fatores de conversao exatos sao dados na se^ao de tabelas diversas do The Merck 
Index e outras referencias sejnelhantes. 

2. Na manipula^ao, o numero de algarismos significativos registrado e muitas vezes limitado 
pelo equipamento dc medi^ao utilizado. 

a. Scria incorreto rclatar que voce pesou 324,9 mg de po cm uma balan^a de torgan Classe HI 
ou em uma balanga eletronica com leitura de 1 mg, uma vez que esses instrumemos nao 
medem com esse grau de precisao. 




96 Judith E. Thompson 


to* Se a dose de um medicamento liquido esta c ale u la da para ser 0,34 mL, c voce lari oito 
doses, o volume total necessario e 2,72 mL (8 X 0,34 mL = 2,72 mL), mas stria ineorreto 
informar que voce mediu 2,72 mL cm uma proveta graduada de 10 mL, pois seria impos- 
sfvd de ler o volume nessa vidraria com esse grau de precisao* Entretanto, nesses casos, o 
arredondamento e feito apos a opera^ao matematica; pot exemplo, nao arredondar a 0,34 
mL a 0,3 mL antes de mukiplicar por oito. Manter tamos digitos quanto possivel ate obter 
a resposta final* 

c. No caso de uma dosagem muito exata (p, ex,, 2.72 mL, no exemplo anterior) ser realmente 
necessaria para uma medica^ao, ou um disposkivo de medi^Io mais precise, como uma 
seringa apropriada on uma micropipets, devem ser usados uma dilui^ao e um metodo de 
aliquota (ver Capitulo 10, Cileulo de aliquotas). 

3. Ao lidar com as doses para os pacientes, dois diferentes principios podem ser usados para de- 
terminar o grau de exatidio e precisao na utiliza^ao de um produto ou na manipulate dc 
uma prepara^ao personalizada: nurnero de algaristnos significativos e grau de arredondamen- 
to* Como voce vera no Capitulo 9 T AvaJiando regimes de dose, as doses para os pacientes (em 
especial bebes c crian^as) sao dadas muitas vezes cm term us dc miligrainas por quUograma 
(mg/kg) de peso corporal ou miligrainas por metro quadrado (mg/nT) da area de superfine 
corporal (ASC). Isso muitas vezes origina doses diferentes do padrao. 

a. To memos como exemplo a situa^ao com mercaptopurina no Exemplo de Prescrifao 25,6 
{Capitulo 25). A dose recomendada e de 75 mg/nf/dia dividida em duas doses, e o pacien- 
te tern uma ASC de 0,57 m 2 . A dose diarta e calculada para ser 42,75 mg (75 mg/nf X 
0,57 m 2 = 42,75 mg) com a quantidade por dose de 21,375 mg (42,75 mg/dia — 2 doses/ 
dia = 2L375 mg/dose). So expressar a dose individual com tres algaristnos significativos, a 
quantidade seria 21,4 mg; se usar uma dose arredondada para o miligrama, a dose seria de 
21 rag. Ncsse caso, a referenda de dose afirina para autnentar a dose diaria para o valor mais 
proximo de 25 mg, logo, a dose diaria seria de 5(1 mg e a dose Individual de 25 mg. 
to* Ao usar o peso de um paciente em quilograma para determmar as doses do medicamento, 
existem algumas regras gerais de arredondamento do peso corporal cm quilogramas, que e 
calculado a partir do peso do paciente em libras (14). 

(1) Para adultos e crian^as com peso corporal acima de 25 lb, arredondar o peso cm quilo¬ 
gramas calculado para o proximo valor (p* ex** 30 lb 4 2,2 Ib/kg — 13,6363 kg, arre- 
dondado para 14 kg)* 

(2) Para bebes e criancas com peso corporal entre 6 e 25 lb, arredondar o peso em quilogra¬ 
mas calculado com a aproxima^ao de um decimo de um quilograma (p. ex,, 10 lb — 2,2 
Ib/kg — 4,545 kg, arredondado para 4,5 kg). 

(3) Para bebes prematures (cujo peso e exprcsso em gramas) ( o peso e arredondado a gra¬ 
ma intcira mais proximo (p. ex., 2,5 Jb 4 2,2 Ib/kg = 1,13636 kg, arredondado para 
U136 g). 

4. Ao lidar com dados cientificos, nao queremos dar a impressao de que o valor relatado e mais 
preciso do que o sen metodo de uiedi^aojustifica* Fortanto, ao realizar operates niatematicas 
(tais como adi^ao e mill tip lica^ao) com um numero den om in ado me dido, existem regras-pa- 
drao para a determinate* do numero de algaristnos significativos a relatar na resposta final. 
Voce provavelmente ja viu essas regras em manuals de quimica ou fisica* Para uma revisao 
desses principles e para obter mforma^des mais detalhadas sobre o as sun to de algarismos sig- 
nificativos e as regras de arredondamento para relates cientiftcos, consul Ur um livro adequado 
sobre analises ou calculos farmaceuticos. 


VI 


NIETQDQS PARA CALCULOS FARMACEUTICOS 

Como voce sahe, calculos farmaceuticos sao essenciais para a pratica farmaceutica - tudo, desde o 
calculo de doses para pacientes ate a determinagao das quantidades de ingredientes para adicionar 
as misturas intravenosas e formulates mampuladas, Nessa fast de sua educa^ao ou carreira, e pro- 
vavel que voce ja tenha desenvolvido a 1 guns metodos favoritos e bem-sucedidos para fazer calculos 
e* portanto, a se^Io seguinte pode servir como uma nevisao ou pode fornecer novos insights usando 
metodos conheeidos de calculo para a resolute de problem as rdacionados a farmacia. Voce desco- 
brira que existem muitas maneiras de realizar raesmo os calculos mais basicos, logo voce e encorajado 
a acessar varias fbntes, como o Material complementer on-line, livros diditicos sobre os calculos de 
farmiicia, apostilas e manuals de laboratorio e, depois, usar metodos comprovados que fazem sentido 
para vote, porqtie voce errara mcnos. Os metodos mostrados ncsta se^ao tem aplica^ao gcral para 
varies tipos de problem as. Para os metodos de calculo especifico para um determ inado problems 
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ou area dc pratica, consul tc os capltulos aplicaveis do presence livro (p. ex., para taxas do fluxo [V, 
con suite o Capitulo 34; para metodos de calculo [como alligation e algebra] especificamente utilizado 
para a diluitpio e concentra^ao, ver Capitulo 8), 

A, Ratioe proporgio 

I. Alguns textos de calculo farmaceutico definem uuia razao como um quociente "de dois nu- 
meros” e tuna proporpo como “a expressao da igualdade dc duas propor^oes" (15). Com cssas 
defmi^oes, voce realizaria um problema usando a ra/ao e a propor^ao da segutnte maneira. 


Exempli) 7.1 


Dado: Voce tem uma suspensao de antibiotico quo e de 250 mg/5 mL c um pacicnte pcdiatrico que 
precisa de 100 mg. Voce quer calcular o numero de mililitros de suspensao que ira center os 100 mg 
desejados. Usando razdes de dots numeros, a propor^ao seria defmida da seguinte forma: 

250 mg _ 5 mL 

100 mg a." mL 


Lembrc-se de que para as proporfdes, o produto dos extremes (os primeiros c liltimos numeros) c 
igual ac> produto dos meios (os numeros do meio), entao: 

(250 mg} (a: mL) = (100 mg) (5 mL) 


Resolvendo para x\ 


(I (MI mg) (5 m L) 
250 mg 


2 mL 


Uma dificuldade com este metodo e que pode haver confusao ao estabelecer a proporfao: 
Voce colocaria o x no numerador on no denoiuinadtir? 

2. Outra abordagem para o mesmo metodo basic o que alguns farmaccuticos acham mais intui¬ 
tive e para definir uma propor^ao “se, entao'L Usando os mesmos dados, tal como const! no 
Exemplo 7,1 * voce resolveria esse problema, como mostrado aqui no Exeinplo 7.2, 


Exemplo 7,2 


Se ha 250 mg em 5 mL (250 mg/5 mL), cutao havera (=) 100 mg cm x mL (100 mg/x mL). Esta 
propor^ao e defmida da seguinte forma: 


250 tug 100 mg 


5 mL .v mL 

Resolvendo para x, da mesma forma como no Exemplo 7.1: 

(250 mg){* mL) = (100 mg)(5 ml) 


(l0(1 mg)(5 mL) 
250 mg 


2 ml 


Muitos dos problemas contidos neste texto sao resolvidos usando a abordagem segundo as razdes e 
propor^des. 

EL Analise dimensional 

1. O metodo da razao e propor^ao funciona muito bem para problemas relativamente simples, 
mas muitos problemas farniaceuticos sao mats complexes e exigem que vote resolva propor- 
foes multiples para obter a resposta final desejada. O metodo de analise dimensional funciona 
muito bem para os casos mais complexes; com esse metodo, ao terminar a iustala^ao do pro¬ 
blema, se as umdades do lado direito do sinal de igual sao as mesmas que as umdades desejadas, 
no lado esquerdo do sinal de igual, voce rcsolveu corretamcnte o problema (desde que, c claro, 
as quant id ades estejam com as unidades corretas). 

2. L provavel que voce tenha aprendido esse metodo no ensino medio em Quimica ou Fisica, 
mesmo existmdo pequenas varia^des desse sistema, o result ado final c o mesmo. Basicamente: 
a. Comece por perguntar o que e(sao) a(s) unidade(s) ou dimensao(oes) da resposta que voce 

esta procurando, 
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to, Determine a informagao necessaria, incluindo as unidades, a partir do problems dado e 
todos os fatores de conversao necessaries. 

c. Organize tais fatores como ira^bes de uma maneira qne quando voce multiplies-las* ira 
cancdar todas as unidadcs, exceto aquelas para a resposta desejada. E mais facil sc voce e$- 
colher e organizar a primeira fra^ao a esquerda para que a unidade do numerador da fra^ao 
seja a tnesma que a do numerador da resposta desejada. 

d. Ao organizar as frames, voce lerii que inverter algumas delas para poder cancelar as unida¬ 
de s dcsejadas (p. ex., 250 mg/5 mL podem preci&ar ser escritos como 5 mL/250 nig). Urn 
exemplo tomara isso claro. 


Exemplo 7.3 


Voce tem um paciente pediatric© que pesa 50 lb, O pediatra dela receitou cefaclor 15 mg/kg/dose a 
ser administrado duas vczes por dia. Voce tem dispoxiivel a suspensao oral, que c de 125 ing/5 mL. 
Calcule o numero desejado de mililitros para cada dose 

1. Determine a(s) unidadc(s) da resposta quo voce csta procurando e coloque para o lado extremo 
direito do espa^o para a resolute de scu problem a. Deixar espa^o suficiente para a sua resposta 
e colocar a esquerda deste espa^o um sinal de igual. Para esse exemplo, as unidades da resposta 
desejada sat> mililitros por dose. 


— mL/dose 


2. Determine as informa^oes necessarias (incluindo unidades) a partir do problems e todos os fato¬ 
res de conversao necessaries: cefaclor 125 mg/5 mL; 15 mg/kg/dose; 50 lb; 2,2 Ib/kg. 

3. Organize as infbrmagocs necessarias como fra^oes multiplas, comegand© com a fra^ao contend© 
mL (unidade do numerador da resposta desejada) no numerador da primeira fra^ao da serie. 


5 mL 
125 mg 


= mL/dose 


4, 


Apos a primeira fragao, organize as outras, para que cada uma das unidades indesejaveis anu- 
lem-se ate que tudo que ten ha rest ado sejam as unidades desejadas em ambos os lados da equafio, 

,^na_U BaViW . , WmL/ *, t 

V 125 mg / \ kg/dose / \ 2,2 lb / \ / 


Sc voce resolver esse problema usando proposes, ptecisara de tres equates: uma para converter o 
peso do paciente de libras para quilogramas, uma para calcular o numero de miligramas por dose, a 
partir do peso do paciente em kg e 15 mg/kg/dose, e uma para determiner o numero de mililitros 
por dose a partir dos miligramas cakulados por dose e 125 mg/5 mL. Vote pode verificar o porque 
de a analise dimensional fazer calcul© de um problema tao complex© com mais facilidade e menos 
propenso a erros. 


3. Ao mar a analise dimensional, existem situates em que voce deve ter bastante cuidado ao 
usar unidades muito especificas de rotulagem. Isso e verdadeiro quando as mesmas unidades 
metric as basicas sao usadas para dois dife rentes tipos de quantidades. Um born exemplo des- 
sa situaQo e o uso de g/mL, taut© para a densidade de um liquido ou para a concentra^ao 
de ingrediente ativo no liquido. A densidade e uma medida fisica, o numero de gramas que 
pesa 1 mL, enqtianto que a concentra^ao e a quantidade (p, ex., o numero de gramas) de um 
componente ativo por unidade de volume. Um exemplo pode tornar isso mais claro; o acid© 
clorfdrico concentrade (Le. t acido cloridrico NF) tem uma densidade de 1,18 g/mL (Le>, 1 inL 
de acido pesa 1,18 g). Quando voce analisa essa soluipo de acido concentrado, aeba que cada 
mililitro content 0,37 g do quimico HC1, 0,37 g/mL - as mesmas unidades metricas, mas dots 
valores muito diferentes para dois aspectos diferentes de um mesmo liquid©, O Exemplo de 
Prescribes 27.3 no Capitulo 27 apresenta um exemplo de calculo usando analise dimensional 
que ilustra um metodo para lidar com esse fenbnieno, Obviamente e muito importance conec¬ 
tar clara c cuidadosamente as unidadcs corrctas e os descritorcs a tais quantidadcs. 

C. Formulas matematicas 

1. Para alguns calculus temos formulas matematicas que foram desenvolviJas para fins especi- 
ficos. Em uni caso como esse, preencha os dados necessarios e resolva a equa^ao, Exemplos 
incluem as formulas para calcular o pH e a concentra^ao de acido ou base (ver labela 18.1 no 
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Capitulo 18), equates para calcular a TCM c para a converaao entxe gratis Celsius e Fahre¬ 
nheit (ver Se^ao III sob re o ass unto neste capitulo), as equates para o calculo da area de su¬ 
per flcie corporal (ver Capitulo 9), e assim por diante, 

2, Voce deve ser capaz de verificar a validade de qualquer formula, incluindo as unidades do sis- 
tema metrieo e realizar andlise dimensional. Isso e ilmtrado com a equa^ao de White-Vincent 
para volumes isotonicos no Capitulo 1L 
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Expressoes de Quantidade e de 
Concentragao e Calculos 


Introdugao 

Expressoes de quantidade e calculos utilizados na terapia medicamentosa 

Expressoes de concentragao e calculus utilizados na terapia medicamentosa 

Metodos para calculos de quautidades e concentrates na preparagao de misturas e diluigoes 

Calculos especiais envolvendo alcool USP 

Calculos especiais envolvendo acidos concentrados 

Calculos especiais envolvendo solutes de formaldeido 

Calculos envolvendo sais e compostos contendo agua de hidrataqao 

INTRODUgAO 

A, Uma das fun coes es&enciais do servi^o farmaceutico e assegurar que os pacientes recebam o 
farmaco desejado e a quantidade correta, Esses sao dois componentcs importantes dos cinco “di- 
reitos” reconhecldos dos pacientes que recebem medicamentos: o farmaco eorreto na dose exata 
pch via de admimstra^ao cor ret a para o pacicntc ccrto na bora certa. Embora fornecer o farmaco 
certo na quantidade correta seja considers do am direito fundamental dos cuidados medicos, a 
dificuldade de garantir que isso ocorra para todos os pacientes 100% do tempo c evidence em 
diversos estudos de erros medicos, incluindo ti famoso Rclatbrio do Institute) de Metlicina 1999, 
"Errar e humane" (Do ingles: 7b err is human). As profissoes de saude continuant a hitar com 
esse problem a; a dose/quantidade inadequada conti nua no topo da lista de causas de erros de 
medicafao, con forme relatado por hospitals que fazem parte da rede MedMARx da USP para 
relate de erros (1). Embora a seguran^a de medicamentos seja uma responsabilidade conjunta dos 
membros da equipe de saude, esta e daramente uma area na qual o farmaceutico e tectncos de 
farmicia podeni exercer um pa pel importance, 

B. Para fornecer doses corretas dos medicamentos aos pacientes deve-se ter uma boa compreensao 
das unidades de medtda para os farm a cos, expressoes de quantidade e de concentrate aceitas para 
medicament os c prcpara^dcs e conhecimento e habilidade cm usar cais informa^ocs ao cxccutar 
os calculos necessaries para o fornedmento eorreto da terapia medicamentosa. Sistemas e unida¬ 
des de medida e teemcas basicas de calculos foram apresentados no Capitulo 7, o que eomtitui a 
base para este capitulo sobre expressoes de quantidade e concent rat; at) e calculos, que H por sua vez, 
sera utilizado no Capitulo 9 para calculos e availafoes de doses e regimes de dosagens apropriados. 
Essa infbrmafao tambem sera utilizada cm outros capitulos deste livro, quando os exemplos de 
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prescri^ao c de ordens de medicare sao avaliados. Mais importance, esse conjunto de habilidades 
e de in formates e vital para fornecer seguran^a e eficacia terapeutica aos pacientes. 

C. Em geral, os seguintes fatores determinam o metodo aceito para representar a quantidade e a 
concentragao de farmaco em uma forma farmaceutiea. 

1. Representa^ao exata da quantidade de fra^ao ativa, uma molecula de farmaco ou ion, agindo 
em urn receptor. 

Z* Conveniencia da medida, 

3. Via de administra^ao. 

4- Tradi^Io. 



EXPRESS DES DE QUANTIDADE E CALCULOS UTI LIZ ADOS NATERAPIA MEDICAMENTOSA 

A. Sistema metrico de masses e medidas (Sl) # 

1. As quantidades de excipientes e farmacos contidos nas formas farmaceuticas sao expressas de 
acordo com t> sistema illetrico de massas c medidas. 

Z. O SI e descrito no Capitulo 7, e as unidades metrical de massa e volume mais usadas em {ar¬ 
maria c medicina sao apresentadas na Tabeta 7.2 daquele capitulo. 

3. O Capitulo 14 concern informa^oes sobre a imlizagao de balan^as e aparelhos volumetrsco® 
para medir massas e volumes de medicamentos, formas farmaceuticas, e os ingredientes de 
manipulate. A utilizafao desse equipamento c demonstrada no Material complementar on- 
-ifflr, e varios exemplos de uso adequado de equipamentos de pesagem e medic ao sao apresen- 
tados nos capitulos sobre formas farmaceuticas destc livro. 

E, Unidades de atividade bioldgica 

1, As unidades de atividade biologicas sao usadas para certos produtos naturals, mcluhido a insu¬ 
lina, hepanna, e aJguns atitibi6ticos P vkaminas, medicamentos antineoplasicos, medicamentos 
biotccnologicos, vacinas e outros. 

2, As unidades sao espccificas para cada farmaco ou produto natural de acordo com as norm as 
estabelecidas nos Estados Unidos pda EDA e USP e intemadonalmente pda Organiza^ao 
Mondial de Saude. 

3. Na maioria dos casos, as normas forrtecem uma faixa de quantidade ou massa equivalence. Par 
exemplo, a monografia da USP para a insulina humana USP, “A sua potencia calculada sobre 
a base anidra nao e inferior a 27,5 unidades de insulina humana USP em cada mg” (2)* O 
Exemplo de Prescribe 25,3, no Capitulo 25, usa a mstatma pd para Uustrar a COnversao entre 
unidades de atividade e massa em miligramas, na manipulate de farmacos que ten ham a sua 
dose expressa em unidades de atividade bioldgica. 

4. A insulina e o farmaco mais comum com a potencia expressa em unidades. Para facilitar a sua 
utilizatao e administrate pelos pa dentes, seringas especiais estao di&pomveis com volumes 
rnarcados em unidades. E precise ter cautela ao usadas, pois as inscrifocs sao especificas para 
uma con cent rat ao particular de insulina. Por exemplo, as marc as de umdade em uma seringa 
de insulina U-100 pode ser usadas para medir a insulina e, ainda, somente a insulina U-lOfl 
(insulina que possuj a concentrate de 1.00 unidades/mL). 

C. Molecules, mules o milimoles 

1. A umdade mais fundamental das substancias ativas que atuam em tin receptor bioldgico e 
uma molecula de farmaco ou km. No entanto, uma molecula de uma substancia e demasiada 
pcquena para ser uma quantidade util do ponto de vista farmaceutko, pois Hdatnos sernpre 
com um numero grande de moleculas. Por conseguinte, e convenience medir em termos de 
uma unidade maior. Normalmente, a umdade utilizada para tal fin alidade e o mol (simbolo 
HO SI, nuil), que e o numero de moleculas de Avogadro (6,023 X 10 2 ' 1 ), 

Z, Vi sto que nao po demos con tar as moleculas ou medir moles, e necessario um rnetodo para 
equiparar essas unidades com uma quantidade que possamos medir. A niassa molar (MM) dc 
um composto e a massa em gramas de 1 mol do composto, ou seja t e a massa em gramas de 
6,023 X 10”* moleculas. Por exemplo, a MM da agua c de 18,0, o que signifies que 18,0 g 
de agua contem 6,023 X 10“ 3 moleculas de agua. Da inesma forma, a MM do fenobarbital e 
232,2, ou seja, 232,2 g defenobarbital contem 6,023 X Iff ’ moleculas de fenobarbital, Como 


* N. dc T. Intrmicion^l dc Unidades {Si) fui sancrHjnado cm i960 peb C :«nfcrcncia Ccral dc Massa* c Medidas. c constitui 

a expressao modema e atualizada do amigo Sisccnia Mclrico Decimal,, ampliado de mode a abrangcr os diversos tipos dc grandezas 
(isicas, comprecndcndo ulo somente as mcdl^oes que ordinariamciitc intcrcssam ao comcrcio c a industria (domimo da mctrologia 
legal), mas estendendo-se completamente a tudo o que dtz respeito a caeticia da medifio. O Brasil adotou o SI em 1962. A Resolu^ao 
n® 12 dc 19S8 do Cornel ho ISTacitmal de Metrologia n Normaliaa^ao c Qu alidade Industrial (CONMLTKt>), ratificou a ado^ao do 
SI no Pais c Cornou scu uso obrigatdrio cm todo o territorin national 
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os elementos, ions c moleculas reagent em proporgoes integrals ( 1 : 1 , 1 : 2 , c etc.), o mol e uma 
unidade miis util do que o grama, mas este oferece a convetiiencia de medida. 

3. O mill mo I (mmol) e uma unidade frequentemente utilizada cm farmacia e medicina* em 
vez dc moles, uma vez que as quail tidadcs e as concentrates de farmacos re que rides sao re- 
lativamente pequenas, Ha 1,000 mmol/mol de um composto. O numero de gramas por mol 
(g/rnol, massa molar) tambem e igual ao numero de miligramas por milimol (mg/inmol), por 
exemplo* 1 mmol de fenobarbital pesa 232,2 mg, 

4. Um exemplo de farmaeo que quase sempre tem sua dose expressa em mill moles e o fosfato* 
quando administrado em mitri^ao parenteral total (ver Capitulo 35). Neste caso* estamos inte- 
ressados na quantidade de tbsfbro, a parte P do fosfato* e precisamos de uma maneira de con- 
seguir isso, Um milimol de fosfato, seja na forma de H 2 PO 4 \ HPO4 2 T ou PC 4 \ content a 
mesma quant id ade de fosforo > P, mas todas as tres formas tem massas diferentes (e diferentes 
numeros de miliequivalentes). 

Os Exemplos 8.1 e 8.2 demonstram conversoes entre unidades metrics t molar. 


Exemplo 8.1 


Calcular a massa em gramas a panir de moles: 

Voce tem uma formula que requer 0,5 moles de hidroxido de sddio (NaOH). O hidroxido de sodio 
esta disponivet como um solido, Quantos gramas de NaOH voce deve pesar? A massa molecular de 

NaOH = 40 A 


/ 40,0 g NaOH 3 / 0,5 mol NaOH 
^ mol NaOH /\ 


20,0 g NaOH 


Exemplo 82 


Calcular mill moles a parti r da massa em miligramas: 

Voce tem uma formula^ao liquida que contcm 600 mg de cloreto de potassio (KCl) por cada 
colher de cha de xarope. Voce quer saber quantos mill moles de KCl estao cm cada collier de cha, A 
massa molecular do KCl = 74,5. 


mmol KCl 
74,5 mg KCl 


600 mg KCl 


— 8 mmol KCl 


D, Equivalentes e miliequivalentes 

1, Quando se trata de eletrolitos em soluble, estamos interessados em apenas um do par de ions, 
Por exemplo, com acidos minerals podemos estar interessados apenas no numero de ions H 
em solu^ao. Nao nos importamos com o contra-ion, o Cl - , o SQ 4 o NO^", etc. Portanto, 
nao ironies nos preocupar com a massa do acido ou o numero de moles do composto presen¬ 
ter, queremos saber quantos moles de H + estao presemes, O conceito de equivalence evoluiu 
de tal necessidade especial, 

2 . Os equivalences (Eq), por vezes referidos como equivalent? malar, correspondcm ao numero de 
contra- 10 ns monovalentes necessaries para reagir com cada molecula da substancia. O acido 
cloridrico (HC1) tem 1 Eq/mol, pois 1 mol do ion monovalente OH - reage exatamente com 
urn mol de H no HCl, (Repare tambem que um mol de Na + reage exataniente com um 
mol dc Cl no HCL) O acido sulfurico (H_,S0 4 ) content 2 Eq/mol, pois sao necessaries 2 
moles de OH para reagir com 1 mol de acido sulfurico. O composto Al 2 (S 0 4 2 )3 tem 6 Eq/ 
mol, porque* em solu^ao aquosa, dois ions A] ' 3 sao obtidos para cada A1 2 (S0 4 )^ e eles reagem 
com seis anions monovalentes, tal como seis Cl . O sulfato (3 SQ 4 ") tambem reage com seis 
contra-ions monovalentes* tal como seis Na + , 

3* A definifao de equivalente depende do tipo particular dc rea^ao sofrida, por isso esta sujeito 
a certa ambiguidade. O numero de equivalentes por mol de eletrolito com Valencia variavel, 
como fosfato e carbonate, depende do pH da solu^ao; por exemplo, Na^HPO* com 2 Eq/mol 
c predominance em pi 1 alto, enquanto NaH^PO., com 1 Eq/mol predomina cm pHs menores. 
Por essa razao, a concentra^ao de fosfato para a terapia de reposi^ao e expressa em termos de 
milimolcs e nao como miliequivalences. 

4. Tal como acomece com os moles* os equivalentes nao podem ser medidos diretamente* soldo 
necessirio um metodo para equiparar essas unidades com uma quantidade que possamos inedir, O 
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massa equivalent? ou equivalence-grama (Eq) de urn elemento ou compose corresponde a massa 
em gramas que combina quimicamente com um equivalence de outro elemento ou composto. O 
massa equivalents do HCl correspond? a sua massa molecular, pois tal composto tem um equiva¬ 
lence por mol e reage com um equivalence de outro composto. O massa equivalente do addo sul¬ 
fur ico e igual a sua massa molecular dividida por dois, uma vez que o acido sulfurico possui dois 
equivalences por mol. O massa equivalence de sulfato de aluminio e igual a sua massa molecular 
dividida per seis, porque ha seis equivalences por mole, Isso pode ser expresso pela equate genii: 

Peso aromico ou molecular da substand a 

Peso equivalente = — ,- - -— --:-:-— 

Numero de equivalences por peso molecular ou atonuco 

5. O minequivalence (mEq), em vez do equivalence, e frequencemente utilizado em farmacia e 
mcdicina, pens quanto a dose de eletrolitos, cstamos geraimente lidando com pequenas quan- 
tidades. Ha 1,000 mEq por equivalence. O numero de equivalences por mol para um determi- 
nado composto e igual ao numero de miliequivalentes por mill mol para o mesmo, 

6 . Elctrdlitos, como potass io, sodio, calcio e cloreto, muitas vezes sao do s ados em termos de 
miliequivalentes porque, do ponto de vista terapeutico, o ion individual e que in ter ess a. Com 
frequencia, o mecodo de expressar a dose de um elctrolito pode ser uma questao de tradi^ao; 
por exemplo, as doses orais de calcio gerahnente sao dadas em termos de miligrarnas ou gramas 
do composto (p. ex., carbonato de calcio 500 mg), enquanto as doses parent erai$ de reposi<po 
de calcio sao expressas com frequencia em termos de miliequivalentes {p. ex., Ca * 1 4,6 mEq). 

1 , Ha uma tendencia em expressar as doses de eletrdlitos em miligrarnas ou mitimoles do ion 
pertinence em vez de miliequivalentes do ion ou gramas ou miligrarnas do sal. Esse metodo 
tem a vantagem de ser inequivoco, sen do o sistema utilizado internaciooalmente hoje em dia; 
o equivalence (Eq) nao e reconhecido como uma unidade Si. Quando ha uma mu damp nos 
sistemas, erros de interpreca^ao podem ocorrer; existem relates de doses escritas em termos de 
miligrarnas de sal (p. ex., 500 mg de cloreto de calcio) e interprets das e admimstradas na forma 
de miligrarnas de ion (p, ex., 500 mg de Ions de calcio, que corresponde a 1.856 mg de cloreto 
de calcio, uma dose quase quarto vezes maior). Os farmaceutieos devem ser muito cuidadosos 
ao inter pretar estas prescribes. Felizmente, a rotulagemdos produtos e livros de referenda tera- 
peuticos agora fornecem concentragdes em todos os tres sistemas {p, ex., uma inje^ao de cloreto 
de calcio 10% [1 g/10 niL; cada miJilitro de solu^ao fornece 27,2 mg ou l t 36 mEq de calcio]). 
Os Exemplos 8.3 a 8,5 mostram os calculos para a conversao entre miliequivalentes e miligrarnas de 
ions e massas de sais. 


Exemplo 3.3 


Calcular a massa cm miligrarnas de sal dado cm milicquivalcntc: 

Um comprimido de su pic memo de potassio content 10 inEq dc KCl, Quantos miligrarnas de KCl 
tem cada comprimido? A MM de KCl — 74,5. 

74,5 mg KCl \j / mm ol KCl \ ( i 0 mEq KCl 


mmol KCl / \ 1 tuLq KCl 


= 745 mg KCl 


Exemplo ft.4 


C'alcular a massa em miligrarnas de um sal dado em miligrarnas do ion. 

Uma dose de cloreto de calcio e prescrita como 136 mg de ions calcio. Quantos miligrarnas de clo¬ 
reto de calcio siio necessarios para essa dose? O cloreto de calcio esta dispomvel como o di-hidratado 
(CaCl 2 ■ 2H 2 0), que tem uma MM - 147; o ion calcio tem um massa atomico de 40. 


i 47 mg CaCK * 21i 2 0 \ ( 136 jug C ia 
40 mg Ca 


5(H) mg CaCl 2 '2 H 2 0 


Exemplo 3,5 



Calcular em miliequivalentes a partir da massa em miligrarnas do sal: 

O po para solu^ao oral para um produto dc lavagem intestinal concern 568 mg de sulfato dc sodio 
anidro (NajSO^. Quantos miliequivalentes de Na estao nesse produto? A MM de N» 2 S0 4 = 142. 

2 mEq Na 4 \ / mmol Na 2 S0 4 \ / 568 mg Na 2 5Q 4 


l inmol Niv>S 0 4 J \ 142 mg Na_3iO, 


= 8 mEq Na ' 
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(Para uma forma alternative de conceituar e resolver cste problems consulte o Material complemen¬ 
ter on-line.) 


E. Osmoles e miliosmoles 

1* A pressao osmotica e di scut id a no Capitulo 11, Calculos de isotonicidade. Basics meiue, as so- 
lugoes farmaceuticas que entrain em contato com as membranas celularcs devem ter a mesnia 
pressao osmotica que o conteudo da celula para evitar danos nos teeidos e descon for to. Devido 
a pressao osmotica set uma propriedade coligativa, ela depende do numero de particulas indi¬ 
viduals de soluto (ions ou molecules) por determinado volume de solugao. 

2 . Uni osmol (Osmol) e o numero de moles de soluto presente multiplicado pelo numero de 
particulas por molecula obtida quando o soluto e dissolvido eni agua. Os nap eletrolitos, como 
a glicose, nao se dissociam em solugao, entao 1 mol de glicose produz 1 osmol. O cloreto de 
sodio se dissocia em dots Ions cm solugao aquosa, logo 1 mol de cloreto dc sodio fornece dots 
osmoles. O sulfa to de sodio (NanSO^) formece tres ions por moleeula, por isso ha tres osmoles 
por mol de sulfate de sodio. 

3. A unidade dc miliosmol (mOsmol), em vez de osmoles, e muitas vezes utilizada em farmacia 
e medicina. Ha 1.000 mOsmol por Osmol. O numero de osmoles por mol para um determi¬ 
nado composto e lgual ao numero de milimoles por milimol para essa siibstancia, 

4. Se um farmaco ou substancia quimica esta presence na forma solida, como um hidrato (p. ex., 
MgStX, - HjO), as mole colas de agua nao contain como particulas, pois meramente se tomam 
parte do solve nte cm solugao aquosa. 

Os Exemplos 8.6 e 8,7 mostram os calculos para a conversao entre osmol e unidades metricas. 



Calcular em osmoles a partir da massa em gramas; 

A solugao de cloreto de sodio isotonica (0,9%) teni 9 g de NaCl em cada litre de solugao, Quantos 
osmoles tern em cada litro dc solugao? A MM de NaCl = 58,5. 


/ 2 Osmol \ / mol NaCl ^ / 9 g NnCl \ 
\ mol Natll / \ 58,5 g NaCl / \ L / 


0,308 Osmol/L 



Calcular em miligramas a partir de miliosmoles: 

Voce quer adicionar soluto a um litro tie agua, de mode que que exist am 300 mOsmol nesta solugao. 
Sua fonte dc soluto c sullato de magnesio he pta-hid rata do (MgS0 4 - 71-UO), que tem uma MM “ 
246,5. Quantos miligramas de soluto voce deve acrescentar? 


246,5 mg MgSG 4 \ / mmol MgSQ 4 \ f 30(J mOsmol 


mmol MgSO 


2 mOsmol 


)( 


36.975 mg MgSO, - THAI 



EXPRESS0ES DE CONCENTRATED E CALCULOS UTIUZADOS NA TER APIA 
MEDICAMENTOSA 

A, A concent rag so fornece a quail tidade de farmaco ou substancia ativa por quantidade (tnassa 

ou volume) de preparagao. 

1. Concentrators sao usadas para expressar doses dc todas as preparagoes topicas. Nessc caso, a 
c one en tragic possui uma importance conceituaf uma vez que o gradiente de concemragao e a 
forga que direciona a passagem de farmacos atraves das menibranas ou barreiras, tal como a pole. 

Z. A concentragao tambem e empregada para expressar a quantidade de farmaco presente em 
uma preparagao Itquida de uso sistemico - por exemplo, amoxicilina 250 mg/5 mb ou injegao 
de dextrose 5%. 

3. Para medicamentos de dosagem unitaria, tais como capsulas, comprimidos e supositorios, a 
dose e expressa em termos de quantidade do farmaco em vez de concentra^ao. Entretanto, 
como o farmaco quase nunca e dispensado na forma pura, essas qtiantidades sao realniente 
concentragoes, Por exemplo, quando um rotulo de um frasco de acetaminofeno indica 4i ace- 
taminofeno 500 mg M realniente signiUca que existem 500 mg de acetaminofeno por com¬ 
print ido. Devido ao fato de os comprimidos conterem outros ingredientes (p, ex., excipientes 
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far mac curie os, coma ligantes, desintegr antes, lubrificantes) alcm do acetaminofeno, o com - 
primido pesa mais do que 500 mg; o conteudo poderia ser expresso como uma concentrate, 
tal acetaminofeno 500 mg por 750 mg de comprimido. 

B r Unidades metricas de massa e volume 

As unidades metricas de massa e volume podem ser combi nadas para fornecer expressdes de 

concentration 

1. Massa da substancia ativa por mas&a do produto; por exemplo, uma pomada ofcalmica de gen- 
tamidna 3 mg por grama (tambem cscrito 3 mg/g) concern 3 mg de gentamiema cm cada l g 
de pomada, 

2 . MaSSi da substancia ativa por volume do produto; por exemplo, uma sohi^ao oftalmica de 
tobramicina de 3 mg por mililitro (tambern escrito como 3 tng/mL) apresenta 3 mg de tobra- 
micina em cada 1 mL de solu^ao; uma suspensao de amoxicilina 250 mg por 5 ml (tambem 
cscrito como 250 mg/5 mL) apresenta 250 mg dc amoxilina em cada 5 mL de suspensao. 

C. Molaridade e molalidade 

1. A molaridade (M) c o numero dc moles de soluto por litro de solu^ao. Por exemplo, uma 
solucao de hidroxido de s 6 dio I M concern 1 mol de hidroxido de sodio por litro de solu^ao, 
Visto que a massa molecular do hidroxido de sodio c 40,0 uma solu^ao de hidroxido de sodio 
1 M contem 40,0 g de hidroxido de sddio por litro de sohifao (40 g/L ou 40 mg/mL). 

2. A mol alidade (m) e defmida como o numero de moles de soluto preseme em L000 g de solvente, 

3. Para solu^des aquosas diluidas, os valores numericos de molaridade e molalidade sao quase 
iguais. Isso ocorre porque a agua tem uma densidade de 1,0 g/mL, I lirro pesa LOGO gramas. 
Alcm disso, para solu^des diluidas, a quantidadc de soluto c pequena c, port an to, ocupa um 
volume muito pequeno na soluble, sendo a densidade desta solu^ao tambem rnuito proxima 
de 3,(1 g/mL + Isso nao e verdade para solu^des mais concentradas nas quais ha uma grande 
quantidadc de soluto e quando a densidade do solvente e da solu^ao nao c igual a 1,0. O excm- 
plo dado a seguir para Xarope NFe uma boa ilustra^ao da grande diferenga entre a molarida¬ 
de e molalidade de uma solufao concentrada. 

4. Outros terrnos de concentra^ao molar usados em farmacia incluem milimoles por mililitros 
(minol/mL) ou milimoles por litro (mmol/L). 

Os Exemplo s 8.8 a 8.11 most ram metodos de conversao entre as con cent ra^oes mol a res e molat e 
quantidades e con centra^ oes metricas. 


Exemplo 9.6 


Calcular a molaridade a partir de gramas de soluto por 100 mil dittos de soluflo; 


Acitlo cloridrico diluido NF conccin 10 g de HC1 t’rn tOO illL de soluto. Clslcular sua molaridade, 
A MM do HC1 = 36,5. 


/ mol HC 1 
V 36,5 g HC 1 } 


10 g HC1 \ / 1,01)1) ml 
100 ml. )\ L 


= 2,74 mol/1. = 2,74 M 


Exemplo a.9 


Calculara quantidadc de soluto em gramas necessaria para pneparar uma solufao Aide volume dcsejado: 

Voce quer fa^er 500 mL de uma soluto 3 M de NaOH; de quantos gramas de NaOH voce precisa? 
A MM de NaOH = 40,0. 

40,0 g NaOH \ / 3 mol NaOH 
mol NaOH A L 


0,5 L 


= fiO.O g NaOl 3 


Exemplo 8.10 


Calcular a molaridade e a molalidade de uma solu^lo a partir da sua concentra^ao massa/volume e 
da densidade da solu^ao. 

O Xarope NF contem 850 g dc sacarosc em 1.000 mL de solu^ao. Esta solu^ao tern uma densidade 
de 1,3. A MM da saearose — 342. 

Molaridade (M) da soluble: 


mol saearose 


850 g de saearose \ / I .(KM) mL de solu^ao 


342 g de sacarosc / \ 1,000 mL de solu^ao 


2,49 mol /1 - 2,49 M 


Molalidade (m) da solu^ao: 























106 Judith E. Thompson 


Devido a molalidade ser baseada cm kg dc solventc, para calcu)a-la, primciro dcvcmos obtcr a massa 
da soluv-ao utilizando a s»a dens idade e enrao usar ess a in forma gao para calcular a massa em quilo- 
gramas do solvents, a agua. 

Massa de 1 L da solu^ao: 


1,3 g de solu^ao \/ 1.0(H) ml de solm,, 
mL solugao 


ao^J 


1.300 g de sokigao/L de solugao 


Lembraiido que as massas sao aditivas: 

gramas de sokito + gramas de solvente = gramas de solugao 
850 g de sacarose + x g de agua — 1*300 g de solugao/L 
x g de agua = 1.300 g de solugao — 850 g de sacarose = 450 g de agua/L de solugao 


Cakulo da moialidade da solugao; 

mol sacarose \ / 850 g de sacarose 


342 g de sacarose 


L solugao 


/ L solugao 
V 450 g de agua 


1.000 g de agua 
kg agua 


— 5,5 mol/kg de agua — r>,D in 


Para aqueles que gostam de formulas, molaridade e mol alidade podem ser interconvertidas utilizando: 

M = m X (den si da de da solufac — ctmcentrafdo dc solute anidro, cm g/tnl^ 

Neste exemplo, para converter de M a m f resolva in: 

M 2,49 2,49 

m = ~-= —--— = —v = 5 t S 

deusidade da solufao — cone, de scluto 1.3 — 0,85 0,45 


Exemplo 641 


Caleular em rmlimol por Htro (mmol/L) a partir dc miligrama por deeilitro (mg/dL ou mg%): 

Para a conform idade do Sistema International de Umdades, as descrigoes dos niveis de cole sterol no 
plasma sanguineo foram alteradas de miligramas por deeilitro (ldL = 100 mL), algumas vezes refe- 
rido como mg%, para milimolcs por htro. Um registro medico dc urn pacicnte hospitalizado mostra 
que o nivel de colesterol e de 230 mg/dL, Qual o equivalence deste nivel em mmol/L? A MM do 
colesterol — 387, 


mmol coles. \ / 230 mg coles. \ / 1 ,000 mL 


387 mg dc coles. 


100 jiiL 


5,94 mmol de colesterol/1 


D. Mormalidada e mitiequivalcntes por mdilitr© (mEq/mL) 

1, Normal idade (X) e definida como o numero de equivalences por litro de solugao. Unia solu¬ 
gao 1 N de HCl possui I Eq/L. Uma vez que a mass? molecular do acido cloridrico c 36,5 c 
corresponds a 1 Eq/ mol, lima solugao 1 A contem 36,5 g de HCl por litro de solugao, e uma 
solugao 1 N equivale a uma solugio 1 Af de HCL Uma solugao I JVde £cido suliurico cambem 
contem lEq/L. En tret an to, uma vez que o acido sulfurico apresenta 2 Eq/mol ( uma solugao 
1 N desse acido possui 49 g (a ttietade de sua MM) de HiSO^ pot litro de solugao. Nesse caso, 
uma solugao dc H 2 SG 4 1 N equivale a uma solugao 0,5 Af, Ambas as solugoes, HCl 1 N e 
HjSO., 1 N t fornecem o mesmo numero de ions H por litro. 

2 . Outros ternios de concentragao usados na farmacia inclucm o rniliequivalente por litro 
(mEq/L) eo miliequivalcnte por mililitro (mEq/mL). 

Os Exemplos 8.12 e 8.13 most ram metodos de conversao entre as concentrates em unidades metri- 
cas c concentrates cm normal idade e cm mEq/mL, 


Exentplo 842 


Calcular em gramas por litro a partir de normalidade: 

Voce quer fazer 300 mL de uma solu^ao de acido sulfurico I jV(H 2 5f> 4 ). Quantosgramas de HiSCT^ 
voce precisara? A MM do H 2 SQ 4 = 98,1. 
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/ 98,1 gH.SQA 
\ mol h 2 SQ 4 / 



24,5 g l I 2 SD 4 


Exemplo 8.13 


C a leu tar em miliequivalentes por mili litre- a partir de gramas por mililitro: 

Voce tem urn xarope de cloreto de potassio rotulado como 10% {10 g de KC1 por 100 mL de xarope). 
A dose deste liquido e l collier de sopa (i,e. T 15 mL). Voce quer saber qual e o numero de miliequi- 
valences de K h em cada dose. A MM do KC1 = 74,5. 


( 


1 mEq K 


iX 


iiuiu>l KC1 


mmol KC1 / V 74,5 tug de KC 



= 20*1 mEq K 


E, Ostnolaridade e osmolalidade 

!. Os concekos de osmolaridade e osmolalidade aplicam-se para solufdes aquosas que entrain em 
contaco com membranas biologicas. Expressar concentrates de solu^oes farmaceuticas eni 
osmolar e importance na available da adequabilidade das solufoes em que entrain contato com 
tecidos e membranas sensiveis do corpo. 

2 . A osmolalidade e o numero de osmoles por quilograma de agua, Para uma solu^ao aquosa 
nao detroluica que se comports de modo ideal (nao ha dissociable ou associate), uma solu¬ 
ble I rti tem uma osmolalidade de I Osmol/kg de agua, Para solufoes aquosas de eletrolitos 
mono valente-mon ova lente como o NaCl, sc cstc sc cotnportasse ideal mente c forneccsse do is 
ions por molecula, urns solufao I m teria uma osmolalidade de 2 Osmol/kg de ,igua, 

3. A osmolandade e definida como o numero dc osmoles por litro de soluble. Para urn composto 
que nao ioniza cm agua, uma soluble 1 M tem uma osmolaridade de 1 Osmol/L de solufao. 
Para solugdes aquosas de eletrolitos mo nova lente-monova lente como o NaCl, se este se com- 
portasse idealmente e fornecesse dots ions por molecula, uma solu^lo 1 M teria uma osmola¬ 
ridade de 2 Osmol/L de soluble, 

4. Tal como acontece com molaridade c molalidadc, os valores numericos para a osmolalida¬ 
de e osmolaridade sao muito proximos em solu^oes diluidas, mas pode variar substancial- 
mente nas solu^oes concentradas. Isso e bem llustrado com a solu^ao de sacarose 85% para a 
qual fora in calculados os valores da osmolalidade e osmolaridade de 5,5 Osmol/kg de agua e 
2,49 Osmol/L de solugao, respecrivamente. E muito import ante ter esta diferen^a em mente 
quando voce fornece valores de osmolaridade ou osmolalidade. Na pratica farmaceutica, a 
osmolaridade e usada com mais frequencia, uma vez que geralmente preparamos solufdes far- 
maceuticas em volume, e podemos estimar a osmolaridade a parrir das massas dos solutos, suas 
massas moleculares e o numero esperado de particutas por mol para cada especie. Os valores 
obtidos a partir de tais calculos sao apenas estimarivos, pois eles assumem que as particutas se 
comportam de maneira ideal: eletrolkos se dissociam completamente e nao interagem uns 
com os outros, e nenhuma das particular Se autOASSOCia OU interage com as moleculas de agua* 
Na realidade, solu^des, em especial as concentradas, nao se comportam de forma ideaE 

5. Como indicado o conceito dc osmolaridade/osmolalidade e imp or tame quando se trata de 
soluf oes que entrain em contato com os tecidos sensiveis do corpo, 

a. A osmolaridade de uma solugao que e isotonica com os fluidos biolbgicos e de cerca de 
0,307 Osmol/L ou 307 mOsmol/L. 

b. Tentamos nos aproximar deste valor de osmolaridade, tanto quanto possivel, quando pre¬ 
paramos solu^oes far mace uticas que sao administradas por via parenteral ou aplicadas topi- 
camente em membranas sensiveis, como no olho fc 

g. Para a maioria dos adultos, o rcvestinicnto do trato gastrintestinal pode tolerar solu^oes 
altamente hipertonicas {as de alta osmolaridade). Em contraste, a mucosa gastrintestinal 
de recetn-natcidos e scnsivcl as solu^ocs hipertdnicas. As solu^des orais para essas crian^as 
devent ser proximas a 3(h) mOsmol/L {3 T 4). 

6 . Devido aos desvios do ideal, quando a osmolaridade efetiva real e necessana, esta deve ser 
tiledida utilizando urn metodo e equipamento apropriados' infelizmente, a osmolaridade nao 
pode ser medida diretantente, Osmometros (instrumentos utilizados em hospitals e labora¬ 
tories para medir as propriedades osmoticas de fluidos bioldgicos e outras solu^des) mede a 
osmolalidade em vez da osmolaridade* E possivel calcular a osmolaridade efetiva a partir da 
medida de osmolalidade, mas voce devc saber (ou pode medir) a densidade da solu^ao e a con- 
centra^ao do(s) soluto(s) na solu^ao. Neste caso, a seguinte equagao pode ser utilizada (5). 
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Osmolaridade — (osmolalidade medida) 

X (densidade da $olu{ao emg/mL — de toncrntrafSo do solute anidro, emg/mL) 

Observe a semelhanga entre esta equagao e aquela usada para a conversao emre molaridade 
e mol alidade, que foi most rad a no Exemplo 8,10, A utilidade dessa equagao e um pouco li- 
mitada. pois cm muitas situagoes estamos lidando com solugdes complexes contends varios 
ingredientes. For exemplo, digamos que voce esta avatiando veiculos Hquidos orais para uso 
na Unidade de Terapia Intensiva (U r l I) neonatal. As especificagbes para o vciculo do xarope 
fabricado Ora-Sweet fornece um valor de osmolalidade de 3.240 mOsmol/kg, Para converter 
essa concentragao de osmolaridade c necessirio ter a densidade do xarope e as quantidadcs 
exatas de todos os ingredientes; enquanto voce pode me dir a densidade do xarope, a infer- 
magao exata dos ingredientes da formulagao nao esta disponivel. Felizmente, para a maiona 
dos Fins farmaceuticos, estamos mais intcressados cm uma osmolaridade aproximada por- 
i\uv queremos determiner se a solugao tern uma osmolaridade proxima ao valor desejado de 
300 mOsmol/L que 6 a oamolaridade dos fluidos biologicos. Para o cxctnpJo dado, voce pode 
facilmente verificar que ambos Ora-Sweet (osmolalidade declarada de 3,240 mOsmol/kg) e 
o xarope NF (osmolaridade calculada de 2,490 mOsniol/L) sao allamente hipertbnicos e nao 
seriam aceitaveis para use cm recem-nascidos, 

Nota; Para um tratamento mais preciso sobre conversao entre osmolalidade medida e osmo¬ 
laridade efetiva, consults o Capitulo (785) da USP, Osmolaridade e osmolalidade. 

Os Exemplos 8J4 e 8,15 m os tram metodos de calculo das concentrates osmolares a partir de con¬ 
cent ragoes metricas. 


Exemplo 8.14 


Calcular cm miliosmoles por litrn a partir de grama por mililitm: 

A injegao de sulfato de magnesio esta disponivel na concentragao de 50% de sulfato dc magnesio 
hepta-hidratado (50 g de MgSO* * 7 F^O/IOO mL). Calcular a sua concentragao em miliosmoles por 
litro (mOsmoJ/L), A MM do MgS 04 * 7 FUG = 246,5, 


LtHiO m Osmol 
Osmol 


2 Osmol 



mol MgSG 4 


50 g MgS0 4 \ / 1 + 00() mL 


.. mol MgS0 4 / \ 246,5 g de MgSO 


too ml 


L 


4.057 mOsmol/L 


Esta resposta corresponde a aproximadamente a osmolaridade calculada de 4.060 mOsmol/L forneci- 
da no livro Trisset's Handbook of Injectable Drugs. Este livro tarn hem fornece a osmolalidade medida des- 
sa solugao, con for me determinado pelo abaixarnento do ponto de congelamento, 2.620 mOsmol/kg, 
e como determinado pda pressao de vapor, 2.875 mOsmol/kg (6). Como voce pode ver, para solugao 
coneentrada, os valores de osmolaridade calculada e osmolalidade medida sao bastante diferentes. 


Exemplo 815 


(Calcular a massa de sal, em imidades metricas, a ser adicionada por litro de solugao para obter uma 
solugao de concentragao desejada em uiilimoles por litro. 

Voce quer fazer um $u pie men to de calcio oral para um recem-naseido, Voce ira utilizer gluconato 
dc calcio como fonte dc cilcio, e deseja que a concentragao da solugao seja 300 mOsmol/L. Quantos 
miligramas de gluconato de calcio voce precisa para fazer um litro de solugao? A MM do gluconato 
de calcio = 430,4, e a formula e Ca(gluconato) 3 , o que significa que cada molecula fornece tres ions, 


430,4 mg Ca de glue, \ ( mmol Ca glue, \ ( 300 mOsmol 


mmol Ca glue. 


3 mOsmol 


I 


43,040 mg Ca de glue. 


F. Percent ual 

1, Em Farmdcia c Mcdicina, as porccntagens sao muitas vezes utilizadas para exprimir concen- 
tragbes, por exemplo; 

a. Snbstaucias ativas em produtos de uso tdpico. 

b. Tear dc etanol c alguns cxdpientes, tais como conscrvantes, em produtos de uso externo c 
interna, 

c. Alguns componentes das preparagbes parenterais. 

d. Farmacos nas formas farmaceuticas de uso interno (o que e menos comum). 

2 , O significa do geral de por cento e “partes em 100 J ' (do latim per centum, que significa "por 
100”). Por convengao farmaceucica padrao, conforme determinado no General Notices da U5P, 
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Exemplo 8.16 


salvo indicafio cm contrario, por cento tem os seguintes sign ific ados com base no estado fisi- 
co dos componente s (7): 

a, Para misturas de solidos c semissolidos: percentual massa por lmssa, ou seja, o numero de gra¬ 
mas do componente solido em 100 g de mistura solid a ou semissolida. Por exemplo, a 
pomada dc h id roc or ti son a a 1% contem 1 g de hidrocortisona cm 100 g de pomada. Para 
esclarecer, o percentual massa em uiassa podc ser escrito como % (m/m). Quando uma 
monografia da USP ou urn rotulo do produto indicar uma detertninada porcentagem com 

as palavras “cm massa”, isto signifies % (m/m). 

b, Para solufoes ou suspensdes de sSlidos em Hquidos: percentual massa por volume, ou seja, o mi- 
mero dc gramas dc componente solido em 100 ml. de solu^ao ou prepay ao liquida. Por 
exemplo, a solu^ao injetavel de dextrose 5% contem 5 g de dextrose cm 100 inL de solu^ao. 
Para esclarecitnento, o percentual massa cm volume pode ser escrito como % (m/m). 

c, Para sohifoes de Hquidos em Hquidos: percentual volume por volume, ou sc j a, o numero de mi- 
lilitros do constituinte liquido em 100 mL de solu^ao ou prepara^ao liquida. Por exemplo, 
o alcool isopropilico 70% contem 70 mL de alcool isopropilico em 100 mL de solu^ao, Para 
esclarccimento, a percentual volume per volume pode ser escrito como % ((V/V)). 

d* Para solutes degases em Hquidos: percentual massa por volume, ou seja, o numero de gramas 
de gas em 100 mL de solugao ou prepara^ao liquida. 

3. Algumas excefoes existem para tais converses, em geral para calculos percentuais. Os Sridos 
concentrados e formaldeidos sao dois exeniplos deste casex Alguns exemplos e recomenda^oes 
sobre misturas percentuais desses compostos sao apresentados nas scenes deste capitulo, que 
discutem os calculos cspeciais envolvendo esses produtos qmmicos. O Exemplo de Prescr^ao 
27.3, do Capitulo 27, fornece um exemplo de uma solu^ao de acido concentrado prescrito em 
concentrapao percentual. 

G, Raiaode coneentragao 

1. As concentrates dc solupdes ou misturas so Lid as sao, por vezes, expresses coino razao de con- 
ccntrapao etn vez de porcentagcns. Tal notapao tem sido usada ha mu it os anos, provavelmentc 
devido a tradipao, mas e possivel que seu uso ocorra porque alguns medicos consideram mais 
facil de visualizar uma solupao dduida de concentrapao escrita como 1:10.000, e nao como o 
percentual 0,01%, 

2. O uso dcssa not a pa o de concentrapao deve ser desencorajado, pois o simbolismo l:x pode 
ser interpretado de duas maneiras: o eniprego dos dois pontos pode significar “quantidade 
suficieute para fazer” ou “mais”* Pela definite farmaceutiea padrao, o emprego dos dois 
pontos signifies “quantidade suficiente parafazer” (S). Por isso, uma razao de concentrapao de 
1:1,000 sera interpretada como: 

a, Para solutes de solidos em Hquidos: \ g de soluto ou solido em 1.000 mL de sohipao ou prepa- 
rapao liquida, 

l>, Para solufdes de Hquidos em Hquidos: 1 mL de constituinte liquido em LOGO mL de sol up a o ou 
preparapao liquida, 

C, Para misturas de solidos em solidos: I g de constituinte solido em 1.000 g de mistura solid a, 

3. Um exemplo de preparapao com a concentrapao expressa em razao de concentrapao e dado 
no Exemplo de Prescnpao 27.1, na qua! se trata de uma solupao de permanganate) de potassio 
em agua. A concentrapao prescrita e de 1:6,000, que corresponds a 1 g de permanganato de 
potassio em 6.000 mL de solupao aquosa. 

4. Nem todos os prescritores estao bem in form ad os sobre as convenpoes mencionadas e podem 
usara notapac de razao em um sent!do mais coloquial. V^oce pode receber ordensde prescripao 
para as quais os prescritores desejam que os dois pontos sejam interpret ad os como um “mais” 
em vez da forma conventional “quantidade svificiente para fazer” 


B Pomada de gcntamicina 
Vase l in a soiida 1:2 
1 lispensar 30 g 

Duas interpretapoes sao possiveis: 

1, Se for interpretada pela convenpao oficial (quantidade suficieute para fazer), a pomada seria 
preparada pela pesagem de uma parte da pomada de gcntamicina (15 g) seguida da adipao dc 
quantidade suficieute para obter duas partes totals da mistura (30 g de pomada) com a vaselina 
solida. Em outras pa lavras, haveria uma parte da pomada dc gcntamicina e uma parte dc vaselina 
solida cm um total de duas partes. 
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2, A alternative dc interpreca^ao corno mats significant misturar uma parte da pom ad a dc gentami- 
cina (10 g) com duas partes de vaselina solida (20 g) para um total de tres partes (30 g). 



B. Essa ambiguidade de i liter preta^ao nao causa uma grande inexatidao m prepara^ao se a 
solufao ou mistura for muito diluida. Se, no entanto, como no exemplo anterior, a prepa- 
ra^ao for bastante concentrada, a interpretaqao erronea rcsultaria eni um erm consideravet 
na concetrtra^ao do produce. Em casos como esses, deve-se oonsultar o medico para esda- 
recimentos. O Exemplo de Prescribe 25.3, no Capittilo 25, ilustra esse processo. 
b. As vezes, as evidential podem Ihe dar uma dica quanto a mten^ao Jo presenter, Por exemplo, 
se 226,80 g sao prescritos e a designate da razao da concentra^ao e 1:7, a interpreta^io desejada 
das dois pontos e provavehnente "mais”, ou seja, 28,35 g do componente A 'mais" 198,45 g do 
B para dar um total de 226,80 g. Em contrapartida, se 226,80 g fbrem prescritos e a designa- 
^ao de razao de concentrate e 1:8, a interpreta^Io desejada dos dots pontos e provavelmente 
“quautidade suficiente para fazer”, tsto e, 28,35 g do componente A mais 198,45 g do B para dar 
um total de 226,80 g. Quando em duvida, deve-se consults o medico sobre a real intense, 

METODOS PARA CALCUL0S DE QUANTIDADES E CONCENTRATES NA PREPARApAO DE 
MISTURAS E DILUIpOES 

No Capitulo 7, tres metodos para realizar calculos farmaceuticos foram apresentados: razao e propor- 
fao, analisc dimensional e formulas matematicas. Em adi^ao a estes metodos, sao poueas as teemcas 
que sao e specie Interne utds no calculo de quantidades e concentrates, no momento de prepaxar, 
caracterizar e rotular as prepara^oes farmaceuticas* Esses metodos de calculo sao descritos aqui, e 
exemplos fornecidos para ilustrar O sell uso. No final desta se^ao, varies problemas, do simples ao 
complexo, sao apresentados e resolvidos utilizando os diversos metodos e tecnicas, sendo que, muitas 
vezes uma combina^ao de metodos e mais eflciente. Quando executar calcifies como esse, use os 
metodos e tecnicas que fazeiu mais sentido para voce, para o tipo de problema apresentado, 

A. Por canto: porcentagem X total — parte 

1, Esta e uma formula geral que voce provavelmente aprendeu na escola para o calculo de juros 
de comas de poupari^a. Ela fbrnece um metodo simples muito util na realizable de calculos de 
quantidades e concentrafdes, quando a coiicentra^ao da substantia e dada em porcentagem. 

Z* Q problem a mais tipico e uma ordem de presen^ao ou formula que fornece a concentrate 
desejada da(s) substantial) adva(s) cm por cento (i. e., a pottentagem) c a quantidade a dispensar 
(i,e., o total) em gramas ou mililitros. Na manipulagio de tal prepara^ao, o primeiro passo e 
calcular a quautidade da substantia ativa prescrita (i,e. t a parte), Todas as regras USP para per¬ 
centages (m/m, m/V e (V/V)), no que diz respeito a sdlidos e liquidos, sao aplicaveis. 


Exemplo 8.17 


B Acido salicilico 10% 

Vaselina solida qsp 30 g 

Calculando a quautidade de acido salicilico: 

j Porcentagem X total = parte 
10% X 30 g = 0,1 X 30 g = 3 g 


Uma dificuldade que ocorre com este metodo e lembrar como converter o percentual em uma 
lrafao decimal - ein quantas casas e para qual lado (esquerda ou direita) sc deve mover a vir- 
gula decimal. Pode ser util lembrar quo por cento vem do latim per centum, que significa '"por 
100" (como a palavra ^ndepara 100 anos), assim voce pode escrever a porcentagem como uma 
fra^ao com 100 no denominador (p. cx., 10% seriam 10/100); em seguida, executar a opera^ao 
matematica utilizando a fra^ao on converte-la para o decimal equivalence dividindo o tiume- 
rador pelo denominador, 10 -f 100 = 0,1. 

3. Esta equa^ao basica pode igualmente ser utilizada para calcular a concentrate percentual de 
um ingrediente a partir da quantidade do ingrediente em gramas ou mililitros (a parte) e da 
quautidade de prepara^ao (o told/}. Tal calculo c necessario para rotular uma prepara^ao quan¬ 
do a formula e escrita com quantidades metrical 


Exemplo 8.1 B 


H Acido salicilico 3 g 

Vaselina hranca qsp 30g 
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Cakulando a concentragao percentual do acido salicilico 


porzentagem X total = parte 
poteeniagertt X 30 g = 3 g 
porcentagem = 3 g/30 g = G,1 = 10% 


B. Algebra 

A algebra e uma ferramenta util quando voce quer obter um iugredientc necessario de mais de uma 
fonte, cada um corn uma concentragao diferente. Este e o upo de situagao comutnente encontrada na 
algebra: resolver duas equagoes com duas incognitas. Tal situagao e mais hem descrita com uni exemplo. 


Exemplo 8,19 


Voce quer preparar 120 mL de uma solugao de ilcool isopropilico (AIP) 60% (V/V) cm igua, e quer 
usar uma solugao de AIP 70% e uma solugao de A1P 30%, Qu autos mUilitros de cada solugao voce 
vai precisar? 

Seja: x = numero de mililitros da soluble 30% 

y = numero de mililitros da solugao 70% 

Partindo do principle de que os volumes sao aditivos (nao ha contraglo com a mistura), 
entao: x + y ■ 120 mL 

Resolvendo x: x = 120 — y 

Tambem: 30% x X 70% y = 60% (120} 

Substifuindo x e resolvendo a equagao: 

30% (120 - y) + 70% y = 60% (120) 

0,3 (120 - y) + 0,7 y = 0,6 (120) 

36 - 0,3 y + 0,7 y = 72 
0,4 y = 36 
y = 90 

x = 120 - y = 120 - 90 = 30 

Medir 90 mL de ilcool isopropilico 70% e 30 mL de alcool isopropilico 30%; combinar essas sol u goes 
para obter 120 mL de uma solugao de AIP 60%, 



C, Ligagao* 

1. A ligagao e o metodo preferido de muitos farmaceuticos e tecuicos de farmacia, pois oferece 
uma tecnica para re solugao de problemas que exigem a algebra, mas usa uma ahordagem me- 
canica, uina especie dc metodo que consist? em * 1 2 "preencher espagos cm branco”, Na verdade, 
as re lag 6 es desse metodo podeni ser derivadas da algebra; isso e explicado em alguns livros 
sobre calculos farmaceuticos (9). 

2. As etapas do metodo de ligagao sao apresentadas e ilustradas a seguir. Para facilitar a compara- 
gao com o metodo algebrico, este exemplo usa o mesmo problema e dados usados no Exemplo 
8J9, mostrado anteriormente, Um exemplo similar com numeros um pouco dife rentes e 
apresentado no Material complementar on-line. 

a. Visualize um quadrado com caixas, uma em cada canto e uma no centre do quadrado: 



b. Na caixa do centro, coloqiie o numero da concentragao desejada para a sua preparagao: 60 
(Ver qua dr ados completados a seguir). 


* N. dc T, Do ingles, dliigatim. Trita-sc dc um metodo antigo, mas potion c util para a rcsnlu^ao dc problem** dc aritmctica rcta 

monad^s a misttiras dc ■substancia*. 
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c. Na parte superior do canto esquerdo, coloquc a concemra^io do componente com a maior 
coneentrafiio: 70. 

d. Na parte inferior do canto esquerdo, coloque a concentra^ao do componente com a manor 
concentraf in: 30. 

e. Subtraia a concentrate desejada a partir da maior concentra^ao e coloque a resposta no 
quadrado siiuado na parte inferior do lado direito do quadrado: 10. Este e o numero do 
partes do componente com a menor concentra^ao. 

f. 8ubtraia a menor concentra^ao da concentrate desejada e coloque a resposta na caixa si- 
tuada no canto superior direito do quadrado: 30. Este e o numero de partes do componente 
com a maior con centra^ao r 

Nota; Sempre subtraia diagonalmente e leia as partes resuJtantes defronte (i.e,, na horizontal), 

g. Some os dais numeras do canto direito: 10 + 30 — 40. Este e o numero total de partes da 
prepara^ao. 

h + Use esses numeros para estabelecer as proposes para as quantidades de sua preparafao. 




partes de AIR 7D% 





partes de AIR 3Q% 


40 partes no total 


30 partes de A1P 70% 
40 partes no total 

10 partes de AIP 30% 
40 partes no total 


x m L de AI P 70% 
120 mL de solu^ao 

x mL AIP 30% 

120 mL de solu^ao ' 


= 90 mL AIP 70% 

= 30 mL do AIP 30% 


Me^a 90 mL de alcool isopropilico 70% e 30 mL do 30%; combine essas solu^des para dar 
120 mL de uim so)u£ao de AIP 6G%* 

3 t Ao utilizer o si sterna de ligafao + todas as concentra^ocs que entram nas caixas devem ser ex- 
prcssas ein uma mesma umdade: ou scja, todas devem estar cm percent a gens, cm miligramas 
por miiilitro ou em unidades que sejam mais convenientes para sens dados. 

D. Exemplns de prohlemas 

Conforme indicado no inlcio desta se^Io, eoncluiremos cssa di&cu&sao apresentando alguns pro¬ 
blem as tipi cos relacionados com a ftrmacia e mostraremos as solufoes para esses problem as com 
base em diferentes tecnicas e metodos de calculo. Essa discussao come<~ara com os problemas 
mais basicos e progredira para situates mais complcxas, porem tipicas, 

1, E provavel que o mais simples problems de quantidade e concentrate seja a diluigao de stibs- 
tancias ativas puras com o veiculo pure. O exemplo mostrado aqui e semelhante ao Exemplo 
8J7, mas, no exemplo dado, estamos trabalhando com Mquidos, em vez de sdSidos e semissd- 
Iidos. Para comparaf ao, tres mrtodos de calculo sat) apresentados para estc problenia. 


Exemplo EL 


Voce quer preparar 120 mL de uma solu^ao de alcool isopropilico (AIP) 70%. Voce tem disponivel 
AIP puro (100%) e agua purificada USP. Quantos mililitros de cada voce necessitate? 

For percentual: 

Porcentdgem x total = parte 

70% X 120 mL = 0,7 X 120 mL = 84 mL de AIP 


Medir 84 mL de AIP e adicionar agua purificada suficiente para obter uma solu^ao de 120 mL. 

For propor^ao: 

Por definite, uma solu^ao de AIP 70% (V/V) content 70 mL de A1F/100 mL de solu^ao. Portanto, 

70 mL AIP a ml de AIP 

: - —— —— ; x - 84 mL de AIP 

100 mL de solu^ao 120 mL de solu^ao 
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Medir 84 mL do A1P e adicionar agua purificada suficiente para obter uma solugao dc 120 mL. 

Por analisc dimensional: 

Mats ujna vcz, por defini^ao, uma soluble de A IP 70% (V/V) concern 70 mL de AIP/100 mL de 
solufao. Porta n to t 


70 mL AIP 


120 mL de solu^ao 


100 mL de soluQo 


Lo \ 


84 illL de AIP necessaries 


Medir H4 ml de AIP e adicionar agua purificada suficiente para obter uma solupo de 120 mL, 


2. Os Exemplos 8,21 e 8,22 apresentam uma situa^ao um pouco mats complex a, uma vez que a 
fonte do ingrediente ativo nao e um fdrimco on uma substant ia pura. 


Example 8.21 


Dcsta vez. voce quer preparar uma solufao dc AIP 50% (V/V} ? mas tern dispomvel apctias AIP 70% c 
agua purificada (Le., nao tem AIP pure). Quantos mililitros de cada uni que voce necessitara? 

Por liga^ao: 




partes de AIP 70% 





partes de agua purificada 


70 partes no total 


U sail do os valorem de partes determ inados conforms qua dr ados no metodo de liga^ao, calcule o vo¬ 
lume do AIP 70% necessario para obter a solu^ao final desejada* Por exemplo, por proper^,ao: 


50 partes de AIP 70% x mL dc AIP 70% 

—— =-; A = 86 mL de AIP 70%, 

70 partes no total 1 20 mL de solu^ao 


Medir 86 ml. de AIP 70% e adicionar agua purificada suficiente para obter 120 mL de solupo, Este 
problcma podc ser rcsolvido cm uma unica etapa usando a analisc dimensional. 

Por analisc dimensional: 

/ 100 mL de ATP 70% \ / 50 mL de AIP 

\ 70 mL de AIP / \ 100 mL de solu^ao 

Medir 86 mL dc AIP 70% c adicionar agua purificada suficiente para dar 120 mL dc soltigao. 


120 ml de solu^ao 


= 86 mL de AIP 70% 


Exemplo 



Voce tem uma prescript) de uma solu^ao oftalmiea esteril: 6 mL de uma solu^ao de tobramicina 
0,2%. Voce tem dispomvel uma solu^ao oftalmiea de tobramicina 0,3% (SOT) e salina esteril. Quan¬ 
to tie cada voce prccisa? 

Em priineiro lugar, calcule a quantidade de famiaco necessaria para a solu^ao Final, 

Por percent ual: 


Porcentagem X total = parte 


0,2% X 6 mL = 0,012 g 


Em seguida calcule o volume da solu^ao disponivel que fornece esta quantidade. 

Por propor^ao: 


0 3,g dc tobramicina 
tnO mL dc SOT 


0,012 g de tobramicina 

- ! -; x = 4 ml de SOT 

jc mL de SOT 


Medir 4 mL da solu£ao oftalmiea de tobramicina 0,3% e adicionar salu^ao salina esteril suficiente 
para obter 6 mL. 
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Novamentc, tal problems pode scr resolvido cm uma Ulrica ctapa usando a analisc dimensional. 

Por analisc dimensional: 


] 00 mL de SOT 


0,3 g de tobramicina 


0,2 g de tobramicina 
100 ml de solu^ao Rx 


6 ml de solu^ao Rn 


4 mL de SO I 


3. O proximo nivel de dificuldade envoi ve a utilizagao de duas fontes do ingrediente ativo, cada 
uma com concentrate dife rente. Isso e semelhante ao Exemplo 8.19, na qual tanto o metodo dc 
liga^ao quanto o algebrico podem ser usados. Esse problems ocorre em situates praticas, por 
is so e importance que voce saiba como resolver este tipo de problems. O problema dado aqui e 
tipico de uma prepara to de soltifao oftalmiea fortificada pela combi na<;ao de uma solupo oftal- 
mica co mere ial de mcnor concentrate com uma solu t° injetavel ester il de maior concentrate 
Para uma discussao adidonal sobre o problema, consulte o Material complementar OM-finc. 




Voce recebeu uma present© de 6 mL de uma solu^ao oftalmiea fortificada de tobramicina 1,5%. 
Voce tem a disposi^ao os seguintes produtos comerciais: sohif ao oftalmiea de tobramicina 0,3% u so- 
lu^riio injetavel esteril de tobramicina 80 mg/2 mL. Quanto* mililitros de cad a uma serao necessaries 
para preparar a soki^ao fortificada? 

Antes de utilizar o me to do algebrico ou de ligagao para resolver o problema, lembre-se dc que as 
concentrates de a mb as as solugoes devem ser expresses em umdades compativds. Neste exemplo, 
optou-se por expressar todas as concentrates em porcentagem* convertendo 80 mg/2 mL em sua 
concentrate* equivalent em porccmagcm (i.e., o numero de gramas de tobramicina por 100 mL): 

I = 4 g de tobramicina em 1 * 1 K) mL = 4% 


i.uuu mg 


Por algebra: 

Seja; x = numero de mililitros de solu^ao a 0,3% 

y — numero de mililitros de solu^ao a 4% (solu^ao injetavel 80 mg/2 mL) 
As sum a que os volumes sao aditivos, 
entao: x + y — 6 mL 

Resolvendo x: x — 6 — y 

Tambem: 0,3% x 4- 4% y = 1,5% (6) 

Substituindo x e resolvendo a equa^ao: 

0,3% (6 - y) + 4% y = 1,5% (6) 

0,003 (6 - y) + 0,04 y = 0,015 (6) 

0,018 - 0,003 y + 0,04 y = 0,09 

0,037 y « 0,072 

y = 1,95 mL ou 2 mL 
x — fi - y — 6 ~ 2 — 4 mL 


Medir 2 mL da solu^ao injetavel de tobramicina em uma seringa e transfer!-la para o frasco da solu- 
^ao oftalmiea que concern 4 mL da solu^ao a 0,3%. 

Pelo metodo dc liga^ao: 




partes deinjegflo 




2,5 , paries de salu^an oftalmiea 0 r 3% 
3,7 pertes no total 
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Usando o numero de panes obtido no quadrado pelo metodo de Lgad»o, cakule o volume dasolu^ao 
injetavel necessario para obter a solu^ao final na concert tra^ao desejada. Por exemplo, a propor^ao: 

1,2 partes da inje^ao x ml de mje^ao 


3,7 partes totals 


6 mL de solu^ao final 


; x = 1,95 ou 2 ml de injefao 


Medir 2 niL da solufao injetavel de tobramkina em uma seringa e transferi-la para o frasco da sola- 
^ao oftalmica que contem 4 mL da solu^io 0,3%. 


4. O ultimo tipo de problema envoive o calculo das concentrates finais das substancias ativas 
apos a combi nat^o de dois produtos distintos em uma unica preparacao. Essa e uma das situa- 
goes mais bisicas e comuns m manipulator acontecc cada vez que rcceber uma prescript) 
para eombimr duas pomadas ou creiues em uma unica eombma^Io. Tainbem e riiuito comum 
na manipulate de produtos parenterais cstcrcis, por exemplo, na mistura de duas ou mais 
solutes injetaveis em uma seringa ao preparar um sedativo pre-operatorio. Esse problema 
sempre envolve tres eupas: 

a, Calcular a quantidadc de substincia ativa no volume designado de cada produtO- 
b* Calcular o volume final da prepared combinada. 

c. Determmar a conccntra^ao de cada substancia ativa com base nas respostas obtidas nas eta- 
pas a e b. 


Exemplo B.24 


Voce tern uma solu^ao injetavel intramuscular de 200 mg de edetato/mL. Voce coloca 10 ml em um 
frasco vazio esteril e dilni com 3,3 mL da solu^ao injetavel de procaina 2%. Qual e a conccntra^lo 
final do edetato em miligramas por mililitro? E de doridrato de procaina em porcentagem? 

Edetato: 


1. 200 mg/mL X 10 mL — 2.000 mg 

2. 10 mL + 3,3 mL = 13,3 mL 

3. 2,000 mg/13,3 ml = 150 mg/mL 

Procaina HCl: 

1, 2% - 2 g/100 mL 2 g/100 mL X 3,3 mL = 0,066 g 

2, 10 mL + 3 t 3 mL = 13,3 mL 

3. 0,066 g f\ 3,3 inL - 0,005 g/mL 

4. Expressaddo a concentra^ao em porcentagem: 


0,005 g/mL X 100 mL = 0,5 g em 100 mL = 0,5% 



QALCULQS ESPECIAIS EMV0LVEND0 ALCOOL USP 

A. Informa^des gerais e conven^bes sobre o alcool 

1. E mb ora a palavra alcool seja um termo geral para os coinpostos organicos de formula IX-OH, 
por conven^ao, o termo alcool, quando us ado sem mod iftea dotes, signifies uma solupo de 
etanol a 95% em agua. Este e o rcsultado tan to do uso historico quanto do praticidadc. O 
alcool tern sido fabricado durante seculos por fermentaglo, prindpalmente para uso como be- 
bida, Ele pode ser punficado por destila^ao resultando em uma mistura azeotxopica de etanol 
a 95% em agua, Esse processo nao permits purifica-lo mais, de modo que esta e a forma de 
etanol que e geralmente disponivel para fins industrials e farmaceuticos. For causa de sua facil 
disponibilidade e baixo custo, suas propriedades fisicas e quimicas e sua seguran^a relativa, o 
alcool tern sido durante ttmitos anos um solvente e veiculo comum para farmaco*, Se voce 
procurar a solubilidade dc um farmaco, da gcralmctite indica a solubilidade do farmaco c agua 
e alcool; o alcool referido e a solufao de etanol 95%. Em algumas referenda* de solubilidade, 
o alcool e abreviado simplesmente como "alc’\ 

2 . A sc^ao General Notices da USP contem as seguintes declarafdes stibre o alcool: 

a. Alcool - H Todas as declaragocs de porcentagem de alcool como o topico sobre teorde etanol 
rcfercin-se a porcentagem por volume de C 2 H 5 OH a 15,56°. Quando a referenda for feita 
em termo s de C 2 EUOH, a entidade quimica possum do concentrate absolute ( 100 %) e 
tendon ada' + ( 10 ), 
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b, Alcool — "Ondc o tcrmo l tikoot r e empregado cm formulas, testes e ensaios, a monografia 
do Alcool (alcohol) deve ser usada’’ (10). 

c. “O teor de etanol em uma preparagao liquida deve ser declarado no rotulo como porcenta- 
gem (V/V) de C 3 H s OH M (11). 

3. A monografia da USP para o alcool declara que ele contem de 92,3% a 93,8% por massa e 
94,9% a 96,0% por volume de C 2 H 5 OH a 15,56* (2). A concentragao percentual para o al¬ 
cool e geralmente con siderada como sendo 95% (V/V) de C 2 H-OH em %ua t In forma goes 
complements res sobre o alcool US1 1 e outros artigos sao fornccidos no Capitulo 15, Solvcntes 
farm ace ut icos e agentes sol ubi I i zanies. 

4, Em resumo: 

a* Quando a palavra alcool e escrita em uma prescrigao ou em uma formula, como por exein- 
plo ""alcool 10 ml," ou “dissolver em 5 ml. de alcool" o manipulador deve usar o Alcool 
USP (ou seja, C^H^OH 95%). Como ja foi dilo, se o alcool for escrito em mililitros “Vertcr 
o necessario", 

b. Quando a palavra alcool e escrita com uma porcentagem, como “alcool 20%". isso signifies 
20% (V/V) de C 2 H s OH. Se esse percentual esta no rotulo de am produto comercial, quer 
dizer que o produto content 20% (V/V) de G 2 H 5 OH. Se isso faz parte de uma forrmihgao, 
signifies que o farmaceutico deve adicionar o equivalence a 20% (V/V) de C 2 H 5 OH. Isso 
exigira alguns calculos, como ilustrado no Exemplo 8,26. 
c Os rotulos dos produtos e preparagdes manipuladas devem mcluir o teor de C 2 H s OH em 
% (V/V). Para as prepara goes tmnipukdas, muitas vezes tal valor deve ser calc ulado com 
base no(s) volume(s) dos componentes contendo etanol adicionado(s), con forme ilustrado 
nos Exemplos 8.25 c 8.27. 

B. Enihora as nor mas USP sejam bastante simples, sua aplicagao pode ser confundida em situagdes 
praticas. Os exemplos que se seguem destinam-se a ajuda-lo na comprcctisao de como aplicar as 
especificagdes da USP na preparagao de tried icarnentos mampul ados. Em cad a caso, o primeiro 
passo consiste em determinar a quantidade (em mililitros) de alcool necessano ou adicionado e o 
segundo consists em determinar a % (V/V) de C 2 He;OH na preparagao final para que esta possa 
ser devidamente rotulada. 


Exemplo 8.25 


E 


Oleo de ricino 

Acacia 

Alcool 

Xarope de cereja 
Agua purificada 


40 mL 

quantidade suficiente 
15 mL 
20 mL 


1. 


qsp 100 mL 
Determine a quantidade de alcool necessaria e acrescentada: 

Visto que a monografia do alcool USP deve ser usada qua it do o alcool e requerido em formula- 
goes, simplesmente mega 15 mL de alcool USP e verta o necessdno. 

Determine a % (V/V) de alcool para a rotulagem: 

Visto que o alcool deve ser rotulado em %(V/V) de C 2 H 5 OH* 3 concentragao percentual de 
C 2 H 5 OH neste produto deve ser calculada, Em primeiro lugar„ calcule o numero de mililitros 
de C 2 H 5 OH acrescentado, baseado no percentual e no volume da fence de alcool: 


95% X 15 mL de alcool USP = 0,95 X 15 mL = 14,25 mL de C 2 H 5 Of 1 

Segundo, calcule o teor de C 2 H 5 OH em % (V/V) na preparagao final: 

14,25 mL do CM-fOH 

-—- ^ = 14,25% 

HH) mL de preparagao 


Exemplo 8,26 


Clindamicina 

jf 

Alcool 

Propilenoglicol 
Agua purificada 


1 % 

15 % 

5% 

qsp 


60 mL 


1 . Determine a quantidade de etanol necessiria e a adicionada: 

Nesta prescrigao, o alcool 15% significa 15% (V/V) de C 2 H 5 OH* Para 60 mL de preparagao, 
devemos primeiro calcular a quantidade de C 2 i l 5 OH necessaria: 


15% X 60 mL 0,15 X 60 111 L = 9 111 L de C 2 H,OH 
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Devido a fontc normal dc C^ll^OH scr o alcool USP, calcule o nuntero de mililitros de alcool 
USP necessario para fazer 9 ml de C 2 H 5 OH: 


95 ml de C 2 H 5 OH 
100 ml, de alcool USP 


9 ml.de C : HpH 

--—--■-; x — 9*5 alcool USP 

.v ml dc alcool USP 


Partanto, adicionaremos 9,5 ml de alcool USP para este produto, 

2, Determine o teor de alcool em % (V/V) para a rotulagem: 

Visto que todas as rotulageiis dc alcool devem scr cm % (V/V) dc o teor dc ctanol 

deste produto seria rotulado: alcool 15%. 


Exemplo 827 


B Guaifenesina 2 >4 g 

Liquido Tussend 90 mL 

Xarope de cereja qsp 120 ml 

1 . Determine a quantidade de alcool necessana e a adicionada: 

A guaifenesina apresenta solubilidade aquosa Hmitada, mas e soluvel em etanol (1 g/1—10 mL), 0 
farmaceutico quer que esta preparafdo seja uma solufao e determina a quantidade de alcool USP 
requerida para dissolver 2,4 g de guaifenesina e mante-la em solufao*: 12 mL. 

2, Determine o teor de alcool % (V/V) para rotular: 

Ptimeiro, determine o teor total de C 2 H 5 OH na formula^ao: 

O teor em 12 mL de alcool USP 


95% X 12 ml de alcool USP = 0^95 X 12 mL = 1 l t 4 mL 
O teor alcoolico rotulado do Liquido Tussend e 5%. Portanto, 

5% X 90 mL de Tussend — 0,05 X 90 mL = 4,5 mL 

O xarope de cereja usado neste elixir nao content alcool 
A quantidade total de CjH^QH na prcparaflo: 

11,4 mL 4- 4,5 mL 15,9 mL 

Em seguida calcule o teor de CLH^OH em % (V/V) na formulagao final; 

15,9 mL de C,H 5 OH x ml C.H^OH 

■ = ■ —; * = 13*25 mL = 13,25% 

1 20 mL de prepara^ao 100 ml. de prepara^ao 


VI 


CALCUL0S ESPECIAIS ENVOLVENDQ ACIDOS C0NCENTRAD0S 

A. Relembrando o descrito sobre porcentagem neste capitulo, as convenfoes da USP para expri- 
mir concentrates perccntuais dc misturas sao: % (ni/m) para scSIidos cm solldos, % (m/V) para 
solidus em liquidos, % (V/V) para liquid OS em Hquidos e % (m/V) para os gases em liquidos. Os 
acidos concentrados sao o unices caso em que frequentemente nao sc segue estas convenedes. 

1, Independememente do estado fisico (solido, liquido ou gasoso) da substant ia pura, as concen¬ 
trates de solufoes de acidos concentrados {que sao todas liquidas) tern side tradicionalmente 
expressas Como % (m/m) (o acido cloridrico Nl content 36>5 a 38% por massa dc gas HC1 em 
agua; o acido fosforico NF con tern 85 a 88 % por massa de H 3 PQ 4 ; o acido tilfurico NF con¬ 
tent 95,0 a 98% por massa dc H 2 SG 4 ; o acido acetico glacial USP content 99,9 a 100*5% por 
massa de C 2 H 4 02 ) ( 2 , 12 ). 

2 . Linbora as sokifoes diluidas de acidos concentrados sejam misturas de Hquidos em Hquidos, 

suas contentrafdes* fbmetidas uas monograflas oficiais, nao sat) expressas como % (V/V) da 
sohifao de acido concentrado em agua, mas, dependendo da concentrafao, sao dadas tanto 
COmO % (m/V) quanto como % (m/m) do acido puro em agua. Por exemplo, o acido clori- 
drico diluido NF content 10% (m/V) de HC1 em agua e 0 acido fosforico diluido NF content 
10% (m/v) de H*l J Q 4t mas o acido acetico NF content 37% (m/m) de ern agua (12). 

B. Para ter tuna ideia nielli or da complexidade e divers id ad e das expresses de concentrafao para 
acidos concentrados, considere as seguimes preparafoes e descrifoes de acido acetico. Ten ha em 
mente que a situa^ao com esses acidos e tornada mais dillcil pelo tato de que o nome generico da 



* Para uini diiscuss-lo detalhidj dos ei'eitrts do solvenu\ ver o t.'ajphulo 37 e o Exemplo de Presetn<f5o 27.5, no C;ipfculo 27. Timbim 
veja iim problcma cnvolvcndo o c^irnlo da conrcntracao dc alcool qiiando cstc c usadopara um cfcilo ■iolvcnfc no Material 

complcmcntaT 
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substancia quimica tom sido algumas vczcs usada como nome oficial ou titulo para um artigo da 

USP. [STO E MU I TO IMPOR (ANTE. Varies erros de medicare graves e ate mesmo fatais tern 

ocorrido, devido a iiidicagiio on interpretagao incorreta de prescribes de acidos concentrados* 

1 , O acido acetico e um nome generico de um acido organico simples com formula molecular 
C 2 H 4 0 2 (algumas vezes escrito como CH^CGGH). 

2 h Acido acetico glacial e tamo o titulo oficial da USP quanto o nome generico do acido acetico 
C 2 H 4 O 2 na forma pura, E um Hquido viscoso na temperatura ambiente normal e tem uma 
densidade de 1,053. Ele tem o nome de acido acetico glacial pqrquc con gel a na temperatura 
de 16,7°C (roof room temperature), formando uma estrutura cristalina semdhante ao gelo. A 
monografia USP para acido acetico glacial segue a convengao para acid os concentrados, cuja 
eoneentragao e expressa como 99.5 a 100,5% (m/m) de C 2 H ,|02 ( 2 ). 

3. O acido acetico NT e uma solugao aquosa desse acido. E um exemplo classico do mesmo nome, 
acido acetico, sendo aplicado a substancia quimica e a uma solugao oficial da substantia quimi¬ 
ca. A monografia NF descreve a sua eoneentragao como 36 a 37% por massa de C 2 H 4 0 2 (12). 

4. O acido acetico diluido NF e uma solugao aquosa preparada pela medida de 13,H mL de acido 
acetico NF e adigao de agua purificada para dar 100 mL. de solugao. Sua monografia apresenta 
uina eoneentragao de 5,7 a 6,3 g de U 2 H 4 0 2 por 100 mL de solugao ou 6% (m/V) (12). 

5, O acido acetico para irrigagao USP tem sua eoneentragao especificada na monografia como 237,5 
a 262,5 mgde C 2 H 4 0 2 /100 mL de solugao (2). Infelizmente, mas compreensivel, as irrigagoes de 
acido acetico sao com frequencia prescritas por porcentagem (o produto comercial £ rotulado com 
0,25%). Existem relates de preparagoes manipuladas com conemtragoes debaixa potencia porque 
o manipulator usou as convengoes da General Notices, para misturas de liquidm em Hquido 5 , e pre- 
parou uma solugao de acido acetico NF 0,25% (V/V) em agua, a qual corresponde a eoneentragao 
final de 95 mg de C 2 H 4 O 2 /IQG mL, ao inves dos pretendidos 250 mg /100 rnL, 

6, A solugao otica de acido acetico USP contcm acido acetico glacial em um soiventc nao aquo- 
so. Nesse caso, a monografia descreve uma faixa de 85 a 130% da quantidade rotulada (2). 
Os produtos comerciais sao solugdes dilmdas (norma Imente 2 %) desse acido em glicerina ou 
propilenoglicoL Pode-se supor quo a eoneentragao percentual seja em (V/V) em relagao ao 
acido acetico glacial no solvente, mas tambem poderia ser (m/V) da substancia quimica pura 
jio solvente escolhido ou mesmo (m/m). Isso Icvanta a questao: como deve ser interpretada 
uma prescrigao de uma prepatagao mampulada? 

7. A British Pharmacopeia e diversas outras farmac opens tem produtos Si mi lares, mas a con cent ra¬ 
gao percentual varia (p. ex,, acido acetico [ 6 %] BP e acido acetico [33%] BP). 

8 , Solugao de acido acetico 2% em gotas. A 29^ edigao do Martindak The Extra Pharmacopeia 

listou esse produto a partir do The Royal National Throat, Nose, and Ear Hospital, Lotidres, 
Inglaterra. A partir dos exemplos anteriores* pode-se esperar que essa solugao contenha 2% 
(m/V) ou 2% (m/m) de C 2 H 4 G 2 . Ncnhum dos dois casos e verdadc. Esse produto foi fortnu- 
lado seguindo a convengao dada em General Notices da USP para a mistura de um Hquido cm 
liquido, Sua formula e a seguinte: acido acetico (33%) 2 mL, espirito industrial metilado 50 
mL, agua qsp para 100 mL (13), Este produto contcm 2% (V/V) de acido acetico (33%) BP. 
Isso corresponde a unicamente 0,66% (m/V) de acido acetico (C 3 H 4 G 2 }, Felizmente, a 30 a 
edigao do Martindale corrigiu este problems: nomenclature do acido acetico com frequen- 

cia leva a confusao na medida em que as concentrates sao expressas como porcentagens de 
acido acetico glacial C 3 H 4 0 2 ou desta forma diluida. No Martindak, os algarismos percentuais 
dados para o acido acetico repfesentam a quantidade de (14). 

C, Com todos esses exemplos conf] it antes em meute, considere a seguime prescrigao. 


Exemplo 8,28 


H Acido doridrico 10% 

Jr 

Agua purificada qsp 100 mL 
Como essa prescrigao deve ser preparada? 

Possibilidade #1 


Prepare esta solugao de acido doridrico NF a 10% (V/V) em agua. Este taso segue a convengao apre- 
sentada na General Notices para misturas de um Hquido em um Hquido. 


10%) X 100 mL — 10 mL de acido doridrico NF 


PrflcrrfimeMffn mega 10 mL de acido doridrico NF e complete o volume ate 100 mL com agua. 
(Lenibre-se* e claro, que adicionamos acido na agua, logo, adicione primeiro o acido concentrado 
em uma parte de agua antes de completar o volume.) 
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Possibilidadc U2 

Prepare esta solugao a 10% (m/V) com relafao a entidade quimica HCl cm agua, Esta segue uma das 
convent6es para solupdes dilnldas de acidos concentrados (ver acido cloridrico dihudo NF), 

10% X 100 ml = 10 g de HCl 

Como deve scr medida esta quant idade? Considerando que o acido cloridrico NF ap resent a 37,3% 
por massa on 37,3 g HCl/100 g de acido cloridrico NF, quantos gramas da solufao de acido cloridri- 
co NF voce necessitaria para se obter 10 g de HCl puro? 

37,3 g de HCl 10 gde HCl 

- = ---; x = 26,8 gde HCl NF 

100 g de HCl NF x g de HCl NF 

Voce poderia pesar 26,8 g da solufSo dc acido cloridrico NF, carando a massa do bequer e adicionan- 
do ao mesmo a solufio de acido NF ate obter a massa de 26,8 g, Um metodo mais fanl romiste cm 
converter esta massa em volume. Conversoes eonio essas sao feitas utilizando a densidade on densida- 

t 

de relativa do liquido. Acido cloridrico NF tern uma dens idade relativa igual a 1,18. 

Ij8 g de HCl NF 26,8 g de HCl NF 

— = —: x = 22 ,7 niL de HCl NF 

1 niL de HCl NF a mL de HCl NF 


Estes dois ultimos calculos tambem podem scr feitos usando analise dimensional: 
1 mL de 11C1 NF \ / 100 g de 11C1 NF \ ( 10 g HCl 


IJHgde HCl NF/V 37,3 gde HCl 


= 22,7 mL de 11C) NF 


Ptocedimentoi mega 22,7 mL dc acido cloridrico NF e complete com 100 mL de agua. 

Possibilidadc # 3 


Fa^a a solufao a 10% (m/m) em rehfao a entidadc quimica HCl cm agua. Isso segue outra das eon- 
venfoes para solufdes diluidas de acidos concentrados (ver acido acetico NF). Este calculo e um 
poueo mais complexo e exige a densidade ou densida tie relativa de uma solu^ao de HCl 10% (m/m) 
em agua. (Informant's COHIO essas podem, as vezes t ser encontradas no Merck Index ou nas Internatio¬ 
nal Critical Tables. Nesse caso, o Merck Index fornece a densidade de uma solufao de HCl 10% [m/m] 
como sendo 1,05 g/mL.) 

Prirrteifo, calcute a massa dc 100 mL da solufao dc HCl 10% desejada: 


1,05 g dc 10% HCl solufao 
mL de 10% HCl soltifao 


x g de 10% HCl solufao 
100 mL de 10% HCl solufao’ 


105 g de 10*% 11 Cl solufao 


Em seguida, calcule o numero de gramas de HCl necessano para obter 305 g a partir de uma solufio 
de HCl 10%: 


10 g de HCl 


x g dc HCl 


I (K i g d e 1 ( i% sol o^ac i 1 05 g de 3 0% so I Ufa o 


—x ~ 10,5 g de [ 1C! 


Calcule o numero de mililitros de acido cloridrico NF que sera necessario para obter 10,5 g de HCL 
Para facilitate use a analise dimensional 


1 mL de HCl NF \f 100 gde MCI NF \ / 10,5 g de HCl 


1,18 g de HCl NF J \ 37,3 g de HCl 


= 23,9 mL de HCl NF 


I>rocedimento : mefa 23,9 mL de acido cloridrico NF e complete com agua ate 100 mL. 


Como voce pode ver, ha diferenfas consid,travels nas quantidades de acido cloridrico NF (10 mL, 
22,7 mL, 23,9 mL), dependendo da interpretafak), e todos os tres metodos seguem convenfoes acei- 
taveis para porcentagens. 

D. Voce pode peitsar em situafoes mais Complexes, Por exemplo, o que acontet eria se voce tivesse 
uma mistura de um acido concentradn em uma preparafao senussolida? Considere o exemplo 
comum de uma prescrifao de acido lactieo 5% em uma formulafao semissolida (p. ex., uma po- 
mada ou creme). O que isto sigrdfica? (Fenha em mente que o acido lactico USP apresenta uma 
concentrafio de 87% em massa e uma densidade relativa igual a 1,2.) Para cada 100 g de produto 
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vocc usana: 5 g dc acido lactico USP liquido (uma interpretagao cm % |m/m], cm relaglo ao 
acido lactico USP); 5 g da substancia quimica acido lactico (uma interpretagao com relagao ao 
5 mL de acido lactico USP liquido (% V/p |isso seria possivel?| com respeito ao acido 
lactico USP)? Quando voce 1c o rotulo de uma pom ad a ou creme industrial izados que concern 
acido lactico 5%, como isso seria interpretado? 

E, £ perccptivel que podc haver diferengas cousideraveis nas potencies das preparagoes feitas com 
acidos concentrados, todas com a mesma porcentagcm numeric* e cada uma seguindo conven- 
gbes aceitaveis, Para prescribes que sao especificas e inequivocas, o farmaceutico necessita uni- 
camente aval hr a preserigao quanto a adequagao da concentragao para a finalidade pretendida. Se 
a preserigao for seme!hame a do caso do acido doridneo ilustrado no Exeiupio o farmaceu¬ 
tico deve consul tar o presenter, Se o presenter recebeu a formula de um colega ou a encontrou 
em um livro ou artigo de penodico cientifico, na qual a porcentagcm nao e especificada, mais 
pesquisa sera neeessaria para determinar a concentragao segura e eficaz para o objetivo pretendi- 
do. Como foi indicado no imeio desta discu&sao, nao se trata apenas dc importance academics; 
um grande numero de erros de medicagao graves e pengosos tern ocorrido devido a preserigao ou 
interpretagao incorreta de prescrigoes de acidos concentrados. A menus que voce tenha ccrtcza, 
sempre se certifique de que a concentragao e a interpretagao estao corretas e sao adequadas. 

CALCULOS ESPECIA1S ENVOLVENDO SOLUpOES DE FORMALDEIDO 

A. Outra excegao as regras descritas na General Notices e a solugao de formaldddo USP, Trata-se de 
uma solugao dc um gas em um liquido c, pda convengao gcral, conforme declarado no General 
Notices, deve ter sua concentrate express* como % (m/V); em vez disso T a monografia express* 
a sua concentragao como % (m/m)*(2) 

6. A solugao de formaldddo USP, tanibem conhecida como formalins, contem nao memos do que 
36,5 ou 37% (depen dendo do tarmnho do recipiente) por mass a de formaldeido (CFhO£ com 
metanol presents para prevenir sua polimerizagao (2). O Merck Index dcclara: “essa solugao apre- 
senta a concen tragao maxima de formaldeido sen do tambem conhecida como formal ina 100% ou 
formalins 40, o que significa que contem 40 g de formaldeido em 100 mL de solugao”(15). 

C. Sc uma prescribe requer uma determinada porcentagem de formaldddo, como essa seria inter- 
pretada? 

1, Se a preserigao c de uma solugao de formaldeido 37% ou formalina 40%, parcceria logico 
conduir, devido aos numeros coincidences, que se trata da solugao de concentragao maxima 
de formaldeido. Evidentemente, c sempre nielhor consult ar o medico. 

2, E se a preserigao requerer uma solugao de formaldeido 10%, 100 mL? 

a. Uma convengao e o uso da pa lavra formalina ou solugao de formaldddo para indicar a so¬ 
lugao USP e o ternio formaldeido para indicar o comp os to CH^O (16), Com isso cm mente, 
a preserigao de formaldeido 10% requer 10 g de formaldeido (CH 3 0) ou 25 ml. da solugao de 
formaldeido (contcndo 40% [m/V] dc formaldeido) para preparar 100 mL de solugao. 

b, O Martmdak - The Extra Pharmacopoeia fornece uma interpretagao diferente, muito clara 
em sua explicagao da interpretaglo aceita no Reino Umdo, Ela a firms: 

A solugao dc formaldeido c, algumas vezes, coiiliccida como formalina ou apcnas como formaldc- 
ido, c tem provocado confusto ua interpret agio da concentragao e da forma na qua! o formaldddo 
e usado. Na pratica, o formaldeido e disponivel em solugao, a qual e diluida antes do uso, sendo 
quo a sua concentragio percentual 6 express* cm ter mo s dc solugao de formaldeido, cm vcz dc for- 
maldeido (GH 2 Of Por exemplo, a solugao de formaldeido 3% UK contem tres volumes da solugao 
de formaldeido (B.P,) diluida em 100 volumes com agua T apresentando, assim, 1,02 a 1,14% (m/m) 
de Ibrmaldddo (CH 2 0); ela nao e preparada pcla diluigao da solugao de formaldeido (B.P.) com o 
intuito dc obter uma solugao 3% (m/m) dc formaldeido (CH^O) (17). 

Infdiimente, nenhuma decUragao similar de interpretagao oficial nos Estados Umdos e 
fornecida na USP-NE. 

3> E mb ora essa discussao crie muitas questoes sem respostas satisfatonas, serve para alerta-lo so- 
bre o problema e fornece algumas mterpretagbes possiveis, 

CALCULOS ENVOLVENDO SAIS E COMPOSTOS CONTENDO AGUA DE HIDRATAQA0 

A. Farmacos e produces quimicos que contem agua de hidratagao 

Quando um tarmaco ou produto quimico no estado soiido encontra-se disponivel tanto na 
forma anidra quanto cm uma ou mais formas bidratadas, podc haver ambiguidade ao expressar 
concentragoes e ao calcular as quanttdades a screm pesadas ou medidas. Exemplos sao fornecidos 


VII. 
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aqui para uma substancia, o sulfato de magnesio, mas as mesmas cons id erodes se aplicain a qual- 
quer farmaco ou substancia quimica que esteja disponivel unto na forma anidra como hidratada. 

1. A monografia da USP para a solui^ao injetavel de sulfa to de magnesio dedara que esta **cnn- 
tem sulfato de magnesio equivalents- a nao menus que 93,0 pot cento e nao mais de 107,0 por 
cento da qu anti dad e rotuhda de MgSQ 4 ■ 7H 2 G’'(2). Em outras pabvras, quando voce tem 
solu^ao nijetivd de sulfato de magnesia 50%, nao e 50% cm rela^ao ao MgSQ 4 , mas sim, 50% 
em relaflo ao sulfato de magnesio hepta-hidratado. Ao mesmo tempo, havia certa logica em 
rotular a inje^ao desta forma, pois o sulfato de magnesio hepta-hidratado era como o sulfato de 
magnesio era dispomvef e a monografia da USP para o sulfato de magnesio reconheeeu apenas 
essa forma, Isso nao e mats verdadeiro; o sulfato de magnesio e atualmente disponivel tanto m 
forma anidra quanto hidratada, e a monografia da USP para o sulfato de magnesio agora lista 
as formas anidra, mono-hidratada e hepta-hidratada. No entanto, fazer mudan^as agora na ma- 
neira como sao expressas as doses, quantidades c eon cent ra^dcs de sulfato de magnesio injetavel 
poderia causar confusaoe levar a administrafio de doses erradas. Atualmente, as doses de sulfato 
de magnesio parenterais sao dadas em massa de sulfato de magnesio hepta-hidratado (he., gra¬ 
mas e miligramas) ou cm miliequivalciites do ion magnesio, FeHzmente, mu it os fabricantcs de 
prodtitos parenterais atualmente induem ambas as unidades em sens rotulos. Por exemplo, uma 
bolsa intravenosa de premix de sulfato de magnesio e rotulado sulfato de magnesio em agua para 
injefao, 40 mg/mL (0,325 mEq Mg ++ /mL) 2 g totals, Cada 50 ml content 2 g (equivalente a 
0,325 mEq de magnesio) dc sulfato de magnesio hepta-hidratado em agua para injecao, 

2, Considere agora um outro exemplo, para uma forma farmaceutiea nao parenteral, (Solu^oes 
aquosas de MgSG 4 sao usadas por via oral, como bxantes sail nos e, topicamente, como solu- 
Cdes de imersao.) 


Exemplo 6.29 


R Sulfato de magnesio 25% 

Agua purificada qsp 100 ttiL 

Como csta prescri^ao dove ser interpretada? 

Devido as diferen^as na massa molecular da forma anidra (120 g) versus hepta-hidratada (246 g), ha- 
veria uma grande diferen^a na concentra^io final de sulfato de magnesio na prepara^ao, dependendo 
da forma utilizada. Para este exemplo, suponha que o farnlaceutico ten ha determinado que a intcnqao 
da prescribe e para sulfato de magnesio hepta-hidratado. (Isso faz sentido uma vez que a forma tra- 
dicional do sal c sulfato de magnesio hepta-hidratado, tambem conhecido como sais de Epsom.) Se a 
farmacia tem em estoque a forma hepta-hidratada do produto qulmico, o farmaceutiea ou teenteo de 
farmacia apenas pesa os 25 g necessarios. Se, no entanto, a farmacia possui somente a forma anidra, 
a quantidade de po anidro que fomccera uma quantidade equivalente de MgSG 4 deve ser ealculada: 


120 g de MgS0 4 anidra \ / 25 g de Mg80 4 *7HjO 


246 g de MgS0 4 ■ 7H 2 Q 


12.195 g de MgSO., anidra 


B. Formas ester, sal e complex® dos farmacos 

1. Muitos fatmacos estao dispomveis tanto na forma livre (molecula ativa) quanto na forma de 
sais, complexes ou estcres. Essas modifica^oes quimicas sao feitas principalmente para conferir 
solubilidade aquosa para moleculas organic as dos farmacos, as quais sao pouco soluveis em 
agua, Quando o contra-ion, complexo ou grupo ester contribui de modo significativo para a 
mass a molecular, os mesmos problemas na manipulavao podem ocorrer como descrito para as 
formas anidra e hidratada de um farmaco, 

2, Em alguns casos, a satua^ao c ainda mais complexa pois o farmaco, sal, complexo ou ester tam¬ 
bem pode corner varias quantidades de agua de hidratafao. Dois exemplos i lust ram o problems: 
a. Teofilina esta disponivel como: 

teofilina anidra, MM = 180 
teofilina mo no-hidratada, MM = 198 
teofilina etilenodiamina 2:1 (am in of ilina), MM = 420 
teofilina etilenodiamina 2;1 di-hidratada, MM = 456 

Obviarncnte, problemas podcriarn ocorrcr coin a dose e medida dcsse farmaco. Neste caso, o 
farmaco tambem tem uma janda terapeutica estreita, de modo que uma quantidade incorreta- 
mente deternunada do mesmo poderia ievar a serias consequencias. Felizmente, as referencias 
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bibliografleas c as bulas dos medicamentos espedficam cuidadosamcntc qual dose pertence a 
qua) forma do fatmaco, mas o fartmceutico deve ter cuidado ao lidar com esse medicamento. 
to. A morfina e urn outro exemplo classico. A forma oficial USP da morfina e o sal sulfato, sulfato 
dc morfina (2), Embora arnbas as formas, anidra c penta-hidratada do farmaco sejam 1 is tad as 
na monografia, esta atlrma que o teor de farmaco e calculado com base tia forma anidra. No 
entanto, as tres formas farmaceuticas oficiais da morfina (sulfato de inorfma injetivel, capsulas 
de hberagao prolongada de sulfato de morfina e suposttorios de sulfato de morfma) tern suas 

quantidades rotuladas com base no sulfato de morfina pcnta-hidmtado (2). A morfma tamhem 
esta dispontvel como Lima base livre, base mono-hidratada, sal cloridrato e varias outras formas 
(ver The Merck Index). Ao contrario da teofilina, no easo da morfina, as referenda? bibliografl- 
cas nao espedficam a dose em tennos de base/sal/ forma hid rata da do farmaco. 

C. Interpretagao da ntainendatura para name e concentrapao das formas base/sal/complexo/hidratos dos 
farmacos 

1. O fato de que ha diversas formas para o farmaco do mesmo medicamento poderia ser de in¬ 
ter esse puramente academico, sc nao fosse o fato dc que essas varias formas, associado com a 
inter p re tagac, redagao das prescrigoes e rotulagem erroneas dos medicament os, pode levar a 
erros de medicagao. Obviamente, o potential para erros com Consequential graves e maior 
para medicamentos que ten ham Indices torapeuticos estreitos (tal como o exemplo da teofilina 
dado anteriormente) e medicamentos admmistrados por via parenteral. Embora esses medica¬ 
mentos e vias dc administrate requerem vigilancia extra, todas as terapias medicament os as 
merecem avaliagao e interpretagao ctndadosas. Ao considerar ess a questao, e importance re¬ 
con hecer onde existem os problemas potendais no que diz respeito a dose intencionada e 
apropriada dos farmacos com base nas suas formas base/sal/complexo/hidratada. 

a. Parte do problems e resultant? da falta de conhecimento sabre as diversas formas e manei- 
ras corretas de esc re ver as prescribes e rdtulos. No Exemplo 8,29, a dificuldade nao esta 
na capacidade de executar o mais simples calculo de conversao base-hidrato, mas em (i) ter 
uma prescriglo que nao c suflclent e men tc espccifica c (ii) em nao saber que existem varias 
formas do farmaco. Se a prescrigao do medicamento no exemplo tivesse sido escrita espe- 
cificamente para o sulfato de magnesio hepta-hidratado, nao haven a nenhum problems 
de mterpretagao. Pelizitiente, nessc exemplo, embora a prescrigao medicamento nao ten ha 
sido bem especificada, o farmaceutico tin ha conbecimento sobre as divers as formas de sul¬ 
fato de magnesio e foi capaz dc interpreta-la con forme desejado. 

b. A segunda parte do problems reside na nomendatura irtconsistente no que diz respeito aos 
Homes, concentrates e doses do far in acts. Esse problem a foi reconhecido recentemente por 
causa do aperfeipoamento da coleta e analisc dc- informagdes de erros dc medicamentos; or- 
gamzagoes e agendas, em particular FDA e USI J , concentram-se em encontrar uma sohigao 
para este problem a. Em 2005, na rcuniao quinqucnal da USE, uma das resolugoes tomadas 
referiu-se i melhoria das esped ficapfies para nomendatura e rotulagem (18). Segumdo esta 
resolugao, o Nomenclature Expert Committee da USP abordou essa questao com uma revisao 
importante do Capkulo (1.121) da USP, Nomendatura; o novo texto foi publicado pda 
primeira vez na USP 31, Espera-se que essa nova polirica simplifique e esclarega as coisas, 
visto que os formates de ceor nos rotulos sao atualmente complexes e inconsisteutes. 

2. Capkulo (1,121) da USP, Nomendatura 

a. A antiga politica de nomendatura da USP, conhecida como Salt Nomenclature Policy, de- 
clarou que para um medicamento que emprega uma forma de sal, o dtulo ou no me da 
monografia inclutra o sal empregado naquele titulo (19). A concentragao do medicamento, 
conforme dado na monograEa, era algumas vezes (mas nem senipre) expressa em termos da 
forma de sal A USP nem senipre e toerente na gestiio dessa politica. Por exemplo, o medi¬ 
camento capsulas fluoxetina USP utiliza o sal cloridrato, mas a palavra doridrato nao consta 
no titulo da monografia; e a COtlCCntragao rotulada na monografia e expressa em termos 
da base (porgao ativa). Por outro iado. o titulo da monografia comprimidos de estearato de 
eritromicina USP inclui o nome do ester no titulo, mas como ocorrc com a fluoxetina, a 
concentragao rotulada na monografia e expressa em termos da porgao ativa eritromicina. 
to, A nova politica da USP sobre nomenclatuta afirma que ambos os names e concentragoes 
dos medicamentos e das preparagdes manipuladas forma lad as com sais serao dedaradas em 
termos da porgao ativa (20)* 

c. O novo Capitulo (1.121) da uma definigao bastante completa de porgao ativa. Essencial- 
mente, e uma porgao ativa e a molecula ou ion, sem estar vinculado a quaiquer sal, comple- 
xo t quelato ou hidrato, que fornece a agao farmacologica ou flsiologica pretendida (20). 
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d. Como cm todas as akera^oes significative dcssc tipo, a USE dara a todas as partes interes- 
sadas (neste caso, os medicos, farmaceuticos e industria farmaceutiea) tempo sufieiente para 
en tender e cumprir as novas normas, Portanto, essa nova poll tic a nao sera oficial ate 1” de 

maio de 2013 (19,20), 

fc. AI cm disso, a politics sera aplicada unicamente aos medteamentos e prepara^des recente- 
mente reconhecidos; as monograflas USP existences Liao serao akeradas a menos que isso 
seja necessario por razoes de seguran^a (20), 

3. Para O' futuro proximo, ate que uma nomenclatura consistence seja uniformementc empre- 
gada, sera importance compreender e inter pretar de modo correto os di versos formates de 
nomes, concentrates e doses de medicamentos que estao em uso. Os form at os mais cornu ns 
com exetnplos sao fornecidos aqui. 

a, Nome, concentragao e dose do medicamento podem ser dados em termos da por^ao ativa, 
Exemplo 

Baclofeno: nas mstru^oes de dosagem, as 5 a 10 mg significa 5 a 10 mg da porgao ativa, 
os comprimidos sao rotulados como baclofeno 10 mg, ou seja* 10 mg de por^ao ativa 
da molecula. 

fa* Nome, concentrafao e dose do medicamento podem ser dados em termos do sal, ester, e 
aquele do fannaco. 

Exemplo 

Diltiazein HCh nas instrufdes de dosagem, 60 mg significa 60 mg do sal cloridrato de 
diltiazem; os comprimidos sao rotulados como cloridrato de diltiazem 60 nag, ou seja, 
60 mg do sal por comprimido. 

c, A dose e dada em termos da por^Io ativa, mas o Home e a concent ratio do medicamento 
sao expressos em uma terminologia mista, Se a substantia ativa no medicamento esta na 
forma dc um sal, ester ou similar, a informalao constara no rdtulo c/ou sera descrito no 
rotulo (p. ex., a informa^ao do ou bula do produto). 

Exemplas 

Eritromicina base, cs to La to e estearato: todos turn doses de 250 a 500 mg, com base na 
por^ao ativa; os comprimidos, capsulas e suspemdes sao rotulados nesses termos, mas 
podem utilizer formates diferentes para expressa-las (p. ex., tatito “a eritromicina 
250 mg [como estearato]' ou “estearato de eritromicina 250 mg [como base]' 1 , am bos 
sigmficando que cada uuidade de dosagem content 250 mg da por^ao ativa), 

Cloridrato de ondansetrona: nas instru^des de dosagem, 8 mg significa 8 mg da por^ao 
ativa; os comprimidos sao rotulados ondansetrona 8 mg (como HC1 di-bidratado) e as 
mforma^oes de prescribe declarant: cada comprimido dc 8 mg para administrate oral 
content cloridrato de ondansetrona di-hidratada equivalence a 8 mg de ondansetrona, 

d, Ocasionalmcnte, o produto e rotulado em termos do sal ou ester e as mstrupocs dc dosa¬ 
gem sao nesses termos, mas a bula Jo produto explica a equiValencia para uma determinada 
quantidade da porfao ativa. 

Exemplo 

Etil su can a to de eritromicina: os comprimidos sao rotulados como etil succinato de eri¬ 
tromicina 400 mg e as informa^des sobre a dosagem indicam a dose em termos de 400 
a 800 mg de etil succinato de eritromicina! porem as in formates da bula indicam 
que 400 mg de etil succinato de eritromicina produzem os inesmos niveis plasm a tic os 
que 250 mg de eritromicina base, cstearato ou estolato, 

4 . Preparafoes manipuladas: quando prepara^oes de farmacos sao manipuladas, deve-se ter cui- 
dado especial para harmonizar a dose desejada com uma quantidade equivalence na unidade 
a ser administrada. Por exemplo, voce pode verificar por meio de calculus que, com rela^ao 
a uma quantidade equivalence da por^iio ativa, cxiste uma diferenga de 20% entre a massa de 
ondansetrona e de cloridrato de ondansetrona di-bidratado; portanto, requerer uma dose em 
termos de uma forma, mas realizar a pesagem e adagio a formula^ao em termos de outra, leva¬ 
ri a um erro de dosagem significative, Obvi am cute, quanto maior tor o contra-ion, complexo 
ou hidrato, quando comparado com o tamanho da por^ao ativa, maior sera o erro potential da 
dose, quando nao isso nao for levado em considera^ao. Quando a dose c cm termos de porcao 
ativa e forma desejada ou disponivd do tarmaco e um sal, complexo, ester e/ou hidrato, um 
calculo de conversao apropnado deve ser realizado para deter mi nar a quantidade da entidade 
disponivel para pesagem ou medida. 
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A farmacia de um hospital tem urm prescribe* de 100 mL de suspensao oral de ondansetrona em uma 
concentrafao de 4 mg/5 mL ( Tal como indicado no exemplo anterior, a concentrate) de ondanse¬ 
tron* e indie a da em termos da base, a por^ao ativa, Normalmente, a farmacia compra essa suspensao 
oral de um fabric ante, mas ha pouco tempo foi informada de que o produto nao estara disponivel pot 
varias semanas. Como resukado, a farmacia vai manipular essa prepara^ao. A substancra ativa esta 
disponivel como po de doridrato de ondansetron* di-hidratado, Calcule a quantidade de doridrato 
de ondansetrona di-hidratada (Ondansetron a HCl ' 2H 2 0) necessana para essa preparayao. A MM 
do Ondansetron a HCl ■ 2H 2 0 = 365,9; a MM de ondansetrona base — 293,4 


( 


365*9 mg de HC ]\ ond. - 2H_,0 \ / 4 mg de ond. base \ / 1(1(1 ml liquids \ 


293,4 mg de ond. base 


5 mL Kquick 


1 = 100 mg de HCl ond** 2H 2 Q 


A prepara^ao sera rotulada: cada 5 mL de suspensao de ondansetrona contem ondansetrona 4 mg 
como doridrato de ondansetrona (di-hidratado). 


5. Resumo 

Sc todos os medicos c farrnaccuticos tivessem coohecitnento sobre cssas questoes, e sc as re- 
fcmicias bibliogra fleas sobre o farmaco fossem sempre especificas na designate dos tiomes, 
concentrates e doses, tal quest ao seria tratada com mats facilidade, Infelizmente, muitos 
medicos e enfermeiros, e ate mesmo alguns farmaceuticos v tecnicos de farmacia, nao pence- 
bem que esse problem a existe ou nao tem consciencia da sua complexidade ou possiveis rami- 
fica^oes. Felizmente, mats referencias c bulas cstao atualmente abordando esse problems, ao 
fornecer nomes, doses e concentrates em termos especificos e, quando possivel, ao expressar 
doses e concentrates em termos inequivocos, como inilimoles da por^ao ativa. Isso tudo seria 
bastante simplificado sc houvesse um uso uni for me da nomenclatura da forma de dosagem, 
conforme rccomendado pda USP, 
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DESCRIQAO 
00 CAPITULO 




Avaliando Regimes 
de Dose 


ItUrodugao 

Formatos da dose usados lie ferapia medicamentosa 

Peso corporal e area de supedfcie corporal em expressdes de dosagem 

Regimes de dose 

Interpretando regimes de dose dos produtos e das orientagdes de uso 
Cases especiais 

INTRODUpAO 

Como indie ado no Capitulo 8, e rcsponsabilidade do fermaceutico assegurar que cada paciente rece- 
ba a quantidade correta do medicamentopretendido* Essa fungao e o foco deste capitulo sobre availa¬ 
ble de doses e regimes de dosagem. Elc sc bascia nos topicos sobre sistemas e unidades de medida, os 
quais foram aptesentados no Capitulo 7, e sobre expresses de quantidade e concent ragao, que foram 
discutidas no Capitulo 8. O presence capitulo examina os diversos metodos aceitos para expressar 
doses e regimes de dose e mostra algiins excmplos de calculos de dose. Uma atengao especial e dada 
a populates de pacientes e estados climcos que exigent a considerable de fa tores adicionais no es- 
tabelecimeilto de doses adequadas. Em todos os casos de provimento de me die a memos a patiences, 
seja como formas farmaceuttcas fabricadas ou preparagoes formiaUdas pelo farmateutico, a dose e a 
posologia devem sempre ser verificadas quanto a exatidao e a adequate antes de o produto ou pre- 
paraglo ser entregue ao paciente. 

FORMATOS 0E DOSE USADQS N A TER APIA MEDICAMENTOSA 

A. As doses individuals sao expressas por meio de uni dos seguintes formatos: 

1 Quantidade de firmaco 

Por exemplo, atenolol 25 nig, msulma NPH 10 unidadcs, cloreto de potassio H mEq {Ver 
Capitulo H para as varias expressoes de quantidade utilizadas para farmacos em farmacia e 
medidna.) 

2. Quantidade de far mac o por quilo de peso corporal do paciente 

Por exemplo, amoxicilina 20 mg/kg, heparin a 50 umdades/kg, fosfato de potassio 1,5 mmol/kg 

3. Quantidade de farm a CO por metro quadra do de area de super ficie corporal do paciente (ASt ’), 
Por exemplo, a doxorruhicim 70 mg/nf e asparaginase 7.000 unidades/m” 

B, Para produtos c preparabdes de uso topieo, as doses sao expressas como concentraboes. Isso faz 
sentido na tnedida em que o gradients de concentrate e a forga motnz para a transference de 
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farmacos atravcs da pcle ou barrciras biologicas. Exemplos incluem a logao do hidrocortisona 1% 
ou pomada oftalmica de gentamicin a 0,3% (ver Gapitulo R sobre os metodos aceitos do expressao 
de concentragao e exemplos de calculos), 

C. As concentrator tambem sao u sad as para expressar as doses para algtunas solugocs intravenosas* 
como a solugao injetavel de dextrose 5% dextrose e de cloreto de sodio 0,9%, 



PESO CORPORAL E AREA DE SUPERF1CIE CORPORAL EM EXPRESSOES DE DQSAGEM 


A. Os form a to s de doses individuals, os qua is sao baseados no tarn an ho do corpo do paciente (peso 
ou ASC) sao frequcntcmente utilizados para doses pediatric as, mas elcs tambem sao import antes 
para determinar as doses para adultos de farmacos que tem indices terapeuticos estreitos ou que 
necessitam de doses individualizadas precisas, A ASC e rotindramente utilizada para a determi- 
nagao da dose de agcntes quimioterapicos, mas e tambem utilizada em outras situagocs selecio- 
nadas. Os farmaceuticos necessitam de mfbrmagoes especificas do paciente sob re o peso corporal 
ou ASC nas seguintes circunstandas. 

1, Na maiotia das vezes, as prescribes sao esctitas em termos de quantidade de farmaco (p. ex., 
mg, unidade* mEq). Antes de preparar as prescrigdes, o farmaceutico verifies a adequagao da 
dose. Se as referencias bibliograficas sobre o farmaco fornceem a dose como mna quantidade 
por quilograrm de peso corporal ou com base na ASC, ele precisa dessa informa^ao do pa¬ 
ciente para verificar se a dose presents esta correta. 

Z. Em algum casos* um medico redigira a prescrigao em termos de quantidade de farmaco por 
quilo dc peso corporal (on ASC em metros quadrados) on prcscrcvera um farmaco, como um 
antibiotico para um paciente pediatrico* e solicitara ao farmaceutico que determine a dose 
para o paciente com base em seu peso, Nesses cases, o farmaceutico necessita dess as informa- 
gocs do paciente para fornecer a dose adequada. 

3h Alguns tipos de terapia, como a quimioterapia e nutrigao parenteral total, utilizam protocolas 
com base no peso on ASC do paciente. Nessas situagoes, o farmaceutico prccisa dcssas dimen- 
s5es do paciente para calcular a quantidade necessaria de farmacos, eletrdlitos e nutrientes, 

B, Peso corpora] 


1, Existem do is tipos de peso corporal utilizados para o calculo de doses' peso corporal real (PR) 
e peso corporal ideal (PI), Na m a ion a dos cases, o PR do paciente e usado. 

a. Sc o paciente estiver internado, essa informagao pode ser encontrada no prontuario. Sc ela 
nao estiver no prontuario* solicite ao enfermeiro que esta cuidando desse individuo; isso e 
muitas vezes necessano na avaliagao de prescribes dc pacicmes recem-internados. 

b. Se for um paciente ambulatoria! ou externo, o farmaceutico on tecnico de faraiacta podem 
obter essa inforrnagao do consultorio do presenter, do paciente ou do respomavel pclo 
paciente. Compreenda que a massa corporal pode so uma questao delicada para algumas 
pessoas, por isso e essencial ser habilidoso e conversar com o paciente sobre a finalidade e a 
importancia de obter in form agues corretas para o estabclecimcnto da dose do medicamento. 

c. Para pacientes pediatrieos externos, uma verificagao initial da faixa de dose pode ser feita se 
a idade da crianga for conhecida, Uma est ima tiva do peso corporal do paciente pode ser ob- 
tida a partir de um grafico de peso corporal percentual versus idade. Medidas de peso-altura 
percentuais com base em idade para lactentes e criangas sao dadas no Apendice C e no CD 
que acompiinha este livro. Os graficos do Apendice C tambem estao disponiveis no Center 
for Disease Control and Prevention (CPC), no site da internet http://www.cdc.gov/gro- 
wthcharts/. Apesar de graflcos como esses serein uteis para a verificagao imeial das faixas de 
dose* a dose deve ser sempre verificada com base no peso corporal real da crianga, 

Z. Para alguns tipos de terapia, a dose e baseada no peso corpora real estimado* tambem conhe¬ 
cida como mass a corporal magra (lean body weight - LBW). O peso corporal ideal e um valor 
calculado coni base no sexo, altura (ou comprimento, para lactentes e criangas) e, para pacien- 
tes pediatrieos* na idade. Como o Jiomc indica, e o qne a pessoa pesaria se tivesse pouca ou 
nenhuma gtirdura ou tecido adipose. Esse dado e especial mente util para a deter mi nagao da 
dose de medicament os que nao sc distribuem no tecido adiposo; esses farmacos tem um mc- 
nor volume de distribuigao do que o peso corporal total (especial.monte em pacientes obesos 
qne possuem uma quantidade de tecido adiposo dgnificativa), logo, calcular a dose com base 
no peso corporal real resultaria em uma concentragao sariguinea do farmaco maior do que a 
desejada. Ainbos PE e PR sao utilizados para os calculos para terapia de nutrigao parenteral* 
pois, embora a alimentagao adequada seja neccssaria, nao sena desejavel manter um estado dc 
sob repeso udlizando a nutrigao parenteral. 
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3. As seguintes equates sao utilizadas para o cdlculo estimado de PR. em quilogramas, Para as 
crian^as, varios metodos sao ap resent ad os com base na idade ou altura* A ultima equa^ao dada 
para crian^as de 1 a 17 anos e baseada em dados do CDC para quinquagesimo percentil (me¬ 
dians) do peso corporal para criangas de uma determine da idade e sexo. Como mencionado, 
os graficos de peso/altura do CDC sao mostrados tio Apendice C, os quais podem ser us ados 
para detenninar um peso para uma crjangade determinada idade, ao esc oilier o peso do quin- 
quagSsimo peicentil (1). 

Adultos do sexo masculine: 

PI ^ = 50 + {2,3 X altura em polegadas alem de 5 pes*) 

Adultos do sexo fbminino: 


PI (tgj = 45*5 + (2*3 X altura em polegadas alem de 5 pes) 

Criatifas: 

Crian^as com menos de 5 pes de altura (2): 



altura-, ni> X ! ,65 

1,000 


CHan^as de 5 pcs c mats altas (2) 
Meninos: 


PI ^g) = 39 + (2,27 X allura^poj) alem de 5 pes) 

Meninas: 


PI ( te j = 42 t 2 + (2,27 X altura (po] j alem de 5 pes) 

Idades de 1 a 17 anos (1) 

PI^ = 2,396e°’ t “ 63til ' ur,) ; altura em cm. 

M 

C, Area de superfieie corporal I ASCI 

1. A dosagem do farmaco tamhem pode ser baseada na ASC estiniada do paciente. Esse parame- 
tro e algumas vezes usado para detenninar a dose de medicament OS pediatricos e, como afir- 
mado, mu it os protocolos de medicamentos para o cancer tern a dose baseada na ASC. Quando 
uma dnse e dada em termos de quanddade de farmaco por cada metro quadrado da ASC* o 
farmaceutico deve usar o peso e a altura do paciente (ou comprimento para bebes}* mais uma 
equapo ou trni nomograma de ASC para determinar um valor de ASC para o mesmo, Em- 
bora alguns medicos pensem que a ASC e um para metro melhor do que o peso corporal para 
individualize as doses para os pacientes, este e um assumo que ainda e debatido. 

2. Existem uumerosas equates de ASC e cada uma fornecera uma resposta um pouco diferenten 
Deve ser entendido que a ASC nio e uma inedida (como a altura ou o peso) tomada de cada 
paciente, E uma estimativa baseada em uma equa^ao que foi desetivolvida experimentalmen- 
te usando uma popula^ao reprcsemativa de pacientes solccionados. Os pesos, alturas e ASCs 
desses pacientes foram medidos e correlacionados utilizando uma equapao que se ajustou ma- 
tematicamente aos resultados experi mentals. O primeiro trabalho sobre ASC' foi publicado em 
191b por DuBois e DuBois (3), mas varios outros escudos foram realizados apos tal publiea^ao. 
Para obter mais informa^oes sobre equates de ASC", veja uni livro sobre os calculos farma- 
ccuticos ou um dos sites da internet dedicados ao tema. 

3, Nomogramas de ASC para adultos e crian^as sao apresentados no Apendice B e sao baseados 
cm equates do DuBois c DuBois (3). Elcs sao utilizados da seguintc forma: 

a. Encontre o peso do paciente em libras ou quilogramas no lado direito do nomograma. 

b. Encontre a altura do paciente em polegadas ou centimetres no lado esquerdo do nomograma. 

c. Desenhe uma linha ret a ligando esses dois pontes e leia a ASC cm metros quadrados no 
ponto onde a linha cruza com a linha ASC do meio. 

4, A ASC tambem pode scr cakulada utilizando uma das cquagoes desenvolvidas para cssa fina- 
lidade. Devido ao fato de que varias equates fornecem valores de ASC ligeiramente diferen- 
tes, alguns hospitals e dinicas tern padromzado as equates que serao utilizadas em suas insta- 
la^des, o que torna mais facil de controlar c verificar as doses com base na ASC. As equa^des 
a seguir foram originalmente publicadas por Mostdler (4,5)* elas tern ganbado a preferences 


4 N. de T, 1 pr - 12 polegadas — 0 h 304 metros. 
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na pratiea clinic a porque os calculos dc ASC podem ser rcalizados com facilidade usatido uma 
dessas equates e uma cakuladora de mao (6), 
a. Usando o peso ern libras e a altura em polegadas: 

ti/rMhi (polegadas) X prso( libras) 

3,131 


ASC(m 2 ) 


- 


b< Usando o peso em quilogramas e a altura em centimetros: 


A SC (in ”) 


/ ahum {cm) X /w£>(kg) 

V 3.6(10 


IV. 


REGIMES DE DOSE 

A, Regimes de dose combtnam o nome e a quantidade on dose do medicamento com frequence de uso 
on administra^ao. Tal como acontecc com doses, regimes dc dose podem ser escritos cm difcrcntcs 
format os. E tmiito import ante para o farmaceutico estar atento ao ler e verificar os regimes de dose, 
pois pcquenas altcra^oes no texto podem significar diferen^as signiflcativas na dose pretendida. 

B. Formates para regimes de dose 

1, Nome e quantidade de farmaco com frequencia de uso ou de administrate 

Por exemplo, 

diazepam 1 mg, 3 vezes ao dia 
ou 

diazepam 3 mg por dia, divididas em 3 doses 

Note.: Te nha muitO CUIOAOO quando as doses forem expressas da segunda forma + pois tem 
sido mal mterpretadas como 3 mg/dose a ser administrada tres vezes por dia, em vez 
de 3 mg ao total por dia - ncstc caso uma dose tres vczes maior! Sc uma referenda do 
medicamento fornece o regime de dose no segundo forma to, converta-o ao primdro, o 
qual e menos propenso ao erm T ao passar informa^des a urn medico prescritor. 

1. Nome c conccntraiyao do farmaco com frequcncia dc use ou aplicagao 
Por exemplo, 

Lo<;ao de hidroeortisona 1% aplicar quatro vczes ao dia. 

3, Nome e quantidade de medicamento porquilo de peso corporal, com frequencia de uso ou de 
administra^ao 

Por exemplo. 

Diazepam 40 jjig/kg, 3 vezes ao dia 
on 

Diazepam 120 Rg/kg/dia divididas em 3 doses 
Nota: Novamcnte, ten ha muita cautcla com essa segunda expressao, pots ela tem sides lida c 
interpretada de forma erronea. 

4, Nome e quantidade de farmaco por metro quadrado de area de super fide corporal com fre- 
qncncia dc uso ou de administra^ao 

Por exemplo. 

Diazepam 1,17 mg/m 2 de ASC, 3 vezes por dia 
ou 

Diazepam 3,SI mg/m de ASC por dia, divididas em 3 doses 
Nota: Novamcnte, tenha muita cautela com essa segunda expressao, pois ela tem sido lida e 
interpretada de forma erronea. 



INTERPRETANDO REGIMES DE DOSE DOS PR0DUT0S E DAS ORIENTATES DE USD 

A. Embora as doses sejam calculadas em termos de quantidade ou concent ra^'ao de farmaco, toina- 
mos ou admimstramos fannacos como parte de uma forma farmaceutica (p, ex,, compriniidos, 
capsulas, Iiquidos orais ou topicos, pomadas). For tan to, uma vez que uma dose individual ou 
regime de doses diario e determinado, eles devem cstar viriculados a urn medicamento on pre- 
pa ras^ao c orientates de uso para o paciente, 

B. Via de administragao 

1, Antes que um medicamento possa ser selccionado, a via de administragao devc ser determi- 
nada. Na maioria das vezes, a via de administrate sera obvia ou sera especificada na prescri- 
gao; no emanto, a selegiio da via de administragao e uma area em que os farmaceutico 5 pos- 
suem especial competence e com frequencia fornecem conselhos e odentapdes para medicos. 












A Praties Farmaceutica na Manipulate fle Medic amentos 129 


Excmplos dc vias comuns dc administra^ao incluem a oral, retal, topica, oftalmica, otologica, 
intranasal, intramuscular, intravenosa e subcutanea. 

2. A via desejada de administra^ao e deter mi nada por fatores tais conic a indica^ao terapeutica 
do medicamento (p. ex,, e&tamos tratando urna doenfa sistemica como a hipertensao ou com 
um problems topico como o provocado pela hera venenosa); severidade da doeti^a (p. ex., o 
enveilenamento por hcra venenosa pode scr tratado topicamentc com um creme dc corticos- 
teroide, mas um caso grave pode exigir o emprego de um medicamento oral), idade e con- 
diyao do paciente (p, cx,, crianya i/crsirs adultO, mentalmcnte conscience versus inconsoente); 
absoryao e disponibil idade do fannaco. Com frequencia, a via de administrayao afetara faixa 
de dose e o regime de dosagem. Por exemplo, ajustes de dose sao cornumente realizados em 
pacientes hospitalizados quatido a terapia com um medicamento injetavel e alterada para uma 
que emprega uma forma farmaceutica oral do mesmo, 

C, forma farmaceutica o potencta ou conccnlra^ao 

1, Assim que o fannaco, via de adminixtrayao e regime de dose forem determinados, uma forma 
farmaceutica c um determinado produto ou preparayao devem scr sdeeionados. 

2, Ao escolher uma forma farmaceutica, varios fatores devem ser considerados. Este topico e 
discutido em maiores detalhes nos capitulos de formas farmaceuticas deste livro, mas alguns 
exemplos sao apresentados aqui para ilustrar algumas das considerate*. 

a. Para os produros de via oral, o paciente podera engolir um comprtmido ou capsula ou sera 
necessario o emprego de pos divididos on liqutdos orais? 

b. Para a ad mi m strata o t6pica, uma pomada, loyio ou uma sohiyio prop ore ionara uma terapia 
mak eficaz e convenience? 

c. Para a terapia parenteral, qual via dara o inicio de ayao e niveis de sangumeos mais deseja- 
veis com o mini mo de dor e desconforto para o paciente? 

3, Quando possivd, os medicamentos industrial izados devem ser usados, pois eles forani subrne- 
tides a testes extensive*, apresentam biodispoaibil idade conhecida e o controle de qualidade 
foi bem estabelecido. Se uma dose c/ou conccntrayao adequadas nao cstao disponiveis, alter- 
nativas, mcluindo o uso de preparaydes manipuladas, precisam ser consideradas. 

4, iVluitas vezes, as doses sao dadas em faixas ao inves de um unico valor; um produto e as onen- 
tayoes de uso devem ser entao selecionados de tal forma que se encontrem dentro da faixa cal- 
culada- Por exemplo, na proxkna seyao deste capitulo, urn paciente pediatrico tem uma faixa 
de dose calcuiada para o farmaco diazepam de 0,76 a 3,8 mg, a scr admmistrada dc 3 a 4 vezes 
por dia + Formas firm ace uticas orals manufaturadas desse medicamento incluem capsulas de li- 
berayao prolongada de 15 mg, comprimidos de 2, 5, e 1,0 mg e soluydes orais de 1 e 5 tng/mL, 
Para esse paciente, os comprimidos de 2 mg oferceem uma possibilidade de adntinistrayao, 
enquanto as duas soluyoes orais proportion am uma maior flexibilidade de dose e uma forma 
farmaceutica convenience, caso a many a nao consiga engolir os comprimidos, 

5, Estudantes e tec mens de farmacia costurnam se perguntar sobre qtiais "regtas” ntilizar ao 
decidir se uma dose esta fora da faixa aceitavel. Infelizmente, nao ha nenhuni con junto dc 
regras que se encaixe em todas as situaedes; a habihdade dc estabelecer doses aceitaveis para 
pacientes, doen^as, e farmacos especiflcos e resultante da educa^o e experiencia. 


VI. 


CASOS ESPEOAIS 

A, Pacicntes pediatricos 

1* Uma diteren^a 6b via cutre adultos c pacicntes pediatricos e o tamanho, mas e import ante 
lembrar que lactentes e crian^as nao sao apenas pcquenos adult os. Sens sistemas fisiologicos 
mu it as vezes nao estao bem desenvolvidos e isso deve ser considerado no cstabclecimento da 
dose para esses pacientes, Alem disso T existem diferen^as nas capacidades de metabolismo e de 
excrcpao a medida qtic as crianps progridem do nascimento a vida adulta. Quando tais fatores 
sao conhecidos como sendo significativos para o cs labeled men to da dose do medicamento, 
essa informacao e geralmente dada nas reterencias bibliogrificas do fannaco e informa^oes 
COntidas no medicamento (bulas). Para usar cssas iniorma^ocs, e util conhecer os termos des- 
critivos aceitos para as fases da mfanda. Segue um esquema de uso comum, 

a. Nconato ou rccem-nascido: do nascimento ate 1 mes 

b. Bebes: de 1 mes a 1 ano 

c. Primeira in fane la; de 3 a 5 anos 

d. Seguuda infancia: de 6 a 12 anos 

e. Adolescencia: de 13 a 17 anos (7) 
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Tab da 9.1 


Formulas para calcufos da dose pediatrlca 

Nome da regia Equa^ao 

Calculo de farmaco especifico baseado no peso 

Dosagem 


Paso corporal (kgt 

Calculo de firmaco especifico baseado na ASC 

Dosagsm , 

, X ASC (m J 
ASC (m J | 

Regras gerais base adds no peso 

Peso tlbs} 


x masseHkg) - dose para dnanca 


a xASC(m j1 | dose para crianga 


Regra de Clark 


150 


Regra geral baseada na ASC 

ASC m 2 
1,73 m 2 

Regras gerais baseadas na idade 

Idade 


Regra deYoung 
Regra de Cowling 
Regra de Oastedo 

Regra de Dilling 

Regra de Fried para 
bebes 


X dose adulta dose para crianga 


x dose adulta - dose para crianga 


< dose aduI la = dose par a crian^a 


Idade + 12 

Idade no proximo aniversario em anosf 


Excmplos.* * 


( 


0,04 - 0,2 mg 

kg 


)( — — ) = 0,76 - 3,62 mg 


1,1? 6mg\/Q r 76m 5 


m 




56 mg 


42 lbs 

150 


X 2 - 10 mg - 0,56 - 2,3 mg 


0,76 m J 
1,73 m 


? >: 2 - 10 mg - 0,B7 - 4,39 mg 


5 f 12 


x 2 10 mg 0,59 2,94 mg 


24 


x dose adulta = dose para chants * 2 - 10 mg = 0,5 - 2,5 mg 


’Idade em anos + 3 


30 

idade {em anos) 
20 

irfade (em mesesl 


x dose adulta - dose pare errands 


G_ 

24 

A 

30 


x 2 10 mg 0,53 2,67 mg 


150 


- dose adulla dose pare crianfa 
x dose adulta ■ dose para crian^a 


X 2 - 10 mg - 0,5 - 2.5 mg 


150 


X 25 mg - 0,083 mg 


*Esles examples usam os dedos encontrados no texto sobre o paciente D.A, com a informe^ao da dose para o diazepam, exceto no exempfo final da Regra 
de Fried pare bebes; ease exemplo utilize dados do paciente J.A recem-nascido de 2 semenas c a dose pere o captapril, 


Outro sistema, publicado ha pouco tempo, traz pequenas mudanpis nos termos descritivos t* 
idades, da in find a ate a adolescencia. Essas altera^oes estao na primeira infancm, dc l a 4 anos; 
segunda infancia, de b a 10 anos; e adolescencia, de 11 a 17 anos (8). 

2, Infelizmente, mtornla^ocs sobre med teamen to s pediatricos sao muitas vezes lim itadas on in- 
disponiveis, c as referencias bibliogriiieas gerais do farmaco e informa^oes do me die a men to 
dadas pdo fabricame podem apenas indicar que a seguran^a e a eticacia ainda nao foram esta- 
bclecidas para essa populate de pacicntes. As vezes t uma pesquisa na literatura por relates de 
casos pode fornecer alguma orienta^ao. Devido a imports na a do tema e do perigo potencial 
para bebes e cnan<;as causado pela aitsencia de informa^oes bem documentadas a respeito de 
doses pediatricas* o Coitgrcsso dos Estados Unidos promulgou o 2002 Best Pharmaceuticals 
for Children Art, a qua! oferece incentives aos fabneantes de produtos farmacenticos para 
realizar estudos em populates pediatricas (9). 

3, Na ausenda de infotmafoes especificas sobre doses pediatricas, existem regras gerais para cal¬ 
culo da dose dc mcdicamcntos para um bebc ou uma crian^a quando sao dadas a idade, peso 
ou ASC do paciente e a dose adulu normal, Uma divers idade destas regras e apresentada na 
i abela 9.1. As regras gerais nao sao farmaco-especifico e devem ser osadas apenas 
na ausencia dc uma info tin a£ao mats complete. E dever do farmaccutico conhcceras 
limita^oes do uso de formulas on regras para o calculo de doses pediatricas. Na falta dessas 
infbrmafoes espcdficas, seja setnpre conservativo tio estab elect memo de doses para esses pa- 
cientes, especialmente recem-nascidos e bebes, 

4, Exemplos de calculos para a determinate) de doses pediatricas sao dados nos Exemplos 9.1 a 9.5, 


Exemplo 9,1 


Determina^ao da dose com base em informa^ocs e specific as dc uma rcfcrcncia sobre o 
farmaco. 


D.A. e um garoto de 5 anos de idade, pesa 42 libras e tern 43 polegadas de altura 4 , O medico quer dar 
diazepam para D.A. Qual scria a dose aceitavel de diazepam para D,A.? 


*N. dc T. As iinidadea dc pcio c altura cm ingJcs sao dadas cm libras c polegadas, I libra (lbs)— 0,454 kgc 1 polcgada 2,54 cm. 
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Exemplo9.Z 


Dose pediatrica usual: criartfas de 6 meses de idadc e mais velhas: oral, de 1 a 2,5 mg, 40 a 200 jxm 
(0 t 04 mg a 0,2) por quilograma de peso corporal ou de 1,17 a 6 mg por metro quadratic de superficie 
corporal, 3 a 4 vezes por dia, aumentando a dose gradual me nte con forme necessario e tolerado. 

1. Qual e o regime de doses de diazepam para D.A. com base na quantidade indicada na referen¬ 
da supneitada? 


1 a 2,5 mg administrados 3 a 4 vezes por dia 


2. Qual 6 o regime de doses de diazepam para D.A, com base na dose cm nig/kg dada na referenda? 
Calculo do peso de D.A, em quilogramas: 


2,2 t hs _ 42 lb s 

l kg x kg ’ 


19,1 kg 


b. Calculo da dose: 



0,76 - 3,82 mg 


c, Regime de doses: 0,76 a 3,82 mg administrados 3 a 4 vezes por dia, 

3> Qual e o regime de doses de diazepam para D.A. com base na dose em mg/m + a partir da ASC? 

a. Dcterminara ASC dc D.A, a partir do nomograma pediatrica encontrado no Apendice 11: 

ASC = 0,76 m 2 

b. Calculo da dose: 

/ 1,17 - 6 mg \/ 0,76 nr \ 

I- — 2 -- 1 f - " J — 0,89 - 4,56 mg 

c. Regime de doses: 0,89 a 4,56 mg administrados 3 a 4 vezes por dia. 

Observe que existe uma varia^ao na faixa de dose com base nos varios metodos usados para calcular 
a dose. Circunstancias individuals do paciente e as formas farmaceuticas disponiveis irao determinar 
a quantidade especifica em miligramas a ser admin is trada* Para pacientes pediatricos, a regra geral e 
a de “come^ar com doses baixas e it devagar”, mas existem mu it as exee^oes a este principle geral e 
cada caso deve ser cuidadosamente considerado. 


Dose calculada usando uma dose adulta normal e *‘regras” para doses pediatneas com 
base na idadc, peso c ASC da crian^a, 

Para os exemplos a seguir, doses de diazepam sao calculadas para D.A. usando uma das ebamadias 
“regras M para o estabeledmento de doses pediatrica* apresenudas na Tabela 9.L Os n timer os para o 
proximo exemplo sao baseados nas informa^oes idade/peso/altura para D.A, dadas no exemplo acima 
e nas mforma^ocs de doses adultas foniecidas para o diazepam para indicates terapeudeas seme- 
Ibarites* A dose adulta e dada como: 


Oral: 2 a It) mg, 2 a 4 vezes por dia 

Em cada caso apresenrado a seguir, a dose calculada seria administrada 2 a 4 vezes por dia. 

1. Usando a Regra de Young, qua! e a dose de diazepam para D.A. com base na dose adulta nor¬ 
mal e na idade da crian^a? 



Idade + I 2 


X 


dose adulta — dose para man(a 


■ 

e * X 2 - 10 mg = 0.59 - 2.94 mg 
n+12 


2. Usando a Regra de Clark, qual e a dose de diazepam para D.A. com base na dose adulta normal 
e no peso de D.A,? 

Peso (lbs) 

- -X dose ad ulfa — dose pam crfatica 

150 


42 lbs 

-X 2 - 

150 
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3. Qual c a dose de diazepam para D.A, com base 11 a dose adulta normal e na ASC de D.A.? 

Esta e base ad a na ASC de um adulto de estatura media de 1,73 m‘, 

j 4SC m * 1 2 

-- ^ dttfe tutultti = (w.se para mVrr/pi 

1,73 ITT 

0,76 nr 

-t X 2 - 10 mg = 0,87 - 4,39 mg 

1,73 nr 

Observe que cm cada caso, as doses dc diazepam para D.A. sao semelhantes, Como afirmado, a 
Tabela 9.1 lista varias outras equates para calculo das doses pediaericas a partir das doses adultas 
estabelecidas. Embora tais regras possam scr uteis como porno de partida para deter niinar urna dose 
pediatrica na ausencia de itiforma^des espedficas, o exemplo a seguir mostra o pen go inerente de 
nsar cssa abordagem de uma forma generalizada. 


Exemplo 9.3 


Dose para uma crian^a com base na dose adulta normal c nas ^regras" para o estabcle- 
cimento de doses pediatricas. 

J,A, e um bebe de 2 semanas de idade que pesa 3,63 kg. O medico quer dar captopril para J, A, Qual 
seria uma dose aceitavel de captopril para J. A.? 

Dose usual para adulto c adolesccntc: 

A mi-hiper ten si vo - inicial: oral, 25 tng 2 on 3 vczes ao dia, aumentando a dose, se neccssano. 

Dose pediatrica usual: 

Reccm-nascidos - inicial: oral, 10 jjig (0,01 mg) por kg de peso corporal, 2 ou 3 vezes ao dia, ajus- 
tando a dose con forme necessario e tokrado 

1. Qual e a dose de captopril para [.A. com base na dose inicial de recem-nascido em mg/kg dada 
literature para o farmaco? 
a. Calculo do peso em kg de J.A,: 

2,2 lbs H lbs 
1kg .vkg' 


3,6 kg 


b. Calculo da dose: 



0,036 mg 


2. Usando a Regra de Clark, qual scria a dose dc captopril para J.A. com base na dose adulta nor¬ 
mal e no peso de J.A.? 

H lbs 

-X 25 mg = 1,33 tog 

150 


Este metodo nao foi tao bem-sucedido; a dose calculada foi cerca de 40 vezes maior do que a dose 
recomendada! Observe que, mesmo usando a Regra de Fried, que foi desenvolvida para criau^as, a 
dose de captopril c duas vezes maior que a dose farmaco-especiflca recomendada para J.A* 


SEMPRE USE DOSES PEDIATRICAS ESPECIFICAS, QUANDO 

ESTIVEREM DlSPONfVElS 

B. Pacientes geriatricos 

1, Pacientes geriatricos podem requerer uma aten^Io especial na elabora^ao de regimes de dose, 
Com frcqiieticia, os sistemas c orgaos desses pacientes nao estao funcionando na sua eflcicn- 
cia maxima devido ao process© de envelhecimento ou doen^a. Visto que algumas conduces 
clmicas, como imuficiencia hepatica e disfun^ao renal, as quais sao importances para o rne- 
tabolismo e a eliminafao dos flrmacos serem mais prevalentes nos idosos, e essencial que o 
farmaccutico possua os historicos medicos desses pacientes. Ver Excmplos 9.4 c 9.5 dc calculos 
de ajuste de dose que sao feitos utilizando os resuJtados dos testes clmicos laboratoriais. 

2, Para pacientes geriatricos, modifkafoes nos regimes de dose sao fVequentemente dadas, quando 
aplicavcl, nas refercncias bibliogra fleas do larmaco e nas intorma^oes sob re t> medieamento. 














A Praties Farmaceutica na Mampula$ao fle Medicamentos 133 


C> Uso de parametros farmocoeineticos e de valorcs laboratoriais para definir c ajustar as doses 

1, Para alguns firmacos e eletr61itos t exames laboratomis dew niveis sanguineos sao usados para 
monitorar a tempi a estabelecida e ajustar as doses c regimes de dose para garantir a eficacia 
terapeutioa otima e evitar a toxicidade. 

a, Em alguns casos, os niveis reais de detrolitos ou firmacos no sailgue sio me didos. Exem- 
pios induem digoxiiia* lido, fenitohia, carbamazcpina, ceotilina, vancomicina, gentamici- 
na, ciclosporina, tacrolimo e detrblitos, como potissio, magnesio e cak so. 


Example 9.4 


E solieitado ao famaceutico suplementa^ao de magnesio para urn paciente de 75 kg cujo magnesio 
serieo e de 0,5 mmol/L. O Textbook of Therapeutics forneee uma dose de magnesio de 1 mEq/kg/dia 
para pacientes com concentra^ao series de magnesio < 0,6 mmol/L (10), Calcule a dose diaria de 
magnesio cm mEq para esse paciente. 

I liiEq 

-——— X 75 kg = 75 mEq/dia 
kg/dia 


O sulfate de magnesio injetavel esta disponivel na forma hepta-hidratada (MgS0. t .7H;0) T MM = 
246,5, Calcule o numero de miligramas de MgS0 4 .7H 2 0 que o paciente devc receber por dia. 

246,5 mg MgSG 4 HH \ / mmol MgSG 4 HH \ { 75 mEq Mg +2 \ 

— I = 0.244 mg MgSO + I IH/dia 


mmol MgS0 4 HH 


1 mEq Mg 


d ia 


A solu^ao dc sulfato dc magnesio (kept a-hi drat ado) injetavel csta disponivel em uma concentrate de 
500 mg/mL. Calcule o numero de mililitros da solu^ao que o paciente deve receber por dia. 


ml 


500 mg MgSO | HH 


9,244 nig MgSO, HH 
dia 


— IS, 5 mL/dia 


b, Para alguns outros farmacos, as doses sao ajustadas com base em tried Idas laboratoriais indi- 
retas, Por exemplo, doses de anticoagulantes como a heparina e varfarina sao estabelecidas 
e modifieadas com base no tempo dc tromboplastins partial attvada (TTPa ou TTP) c na 
razao international normalizada (INR,, do ingles, international ratio normal) para o tempo de 
protrombina (FT). Doses dc levotiroxina para tcrapia dc tireoidc sao ajustadas pclo moni- 
toramento dos mveis do hormonio estimulidorda tireoide (TSH) e de tiroxina (T4), 

2. Fara algumas classes terapeuticas c determinadas populates de pacientes, os para metros far- 
macocineticos sao usados para definir ou ajustar as doses e/ou regimes de dose. 

a, O exemplo mais comum e a uso de valores de depura^ao de creatinina do paciente para 
o ajuste dos regimes de dose para os farm at os que sao climinados pelos rius, Neste caso, a 
depurafao de creatimna e utilizada como uma medida da ftmgao renal e a toxicidade do 
farmaco c c vita da cm pacictites corn insuficiencia renal, por meio do ajuste do regime dc 
doses com base nesse parametro, Voce vera essas doses ajustadas em muitas referencias bi- 
bliogrificas sobre o farmaco. 

b. Apesar de a depura^ao da creatinina poder ser medida diretaniente cm um hospital ou 
outro estabelecimento de saude por meio da coleta de urina durante 24 boras, a depura^ao 
de creatinina (CL tr ) pode scr estimada utilizando a creatimna serica do paciente (SCr), um 
valor laboratory] que e mais prontamente disponivel. Varies metodos sao utilizados para 
conectar esses dois valores; o mais facil utiliza a equa^ao de Cockcroft-Gault (11): 

(140 — idade) X ABW( X 0,85 se feminine) 

CL — - mL/min 

72 X 50 

3. Uma discussao mais completa sobre esses temas, apesar de extremamente import ante, esta 
alcm do eseopo dessc texto. No entanto, o seguinte exemplo devc servir para ilustrar alguns 
dos prinefpios apresentados neste capitulo. 


Exemplo 9.5 


P,F, e uma mulher de 94 anos que foi admitida em um lar para id os os ha quatro meses, Ela tern 1 m 
e 55 cm de altura e pcs a 49 kg. Hi pouco tempo, foi diagnosticada com herpes-zoster. Sen medico 
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pediu ao farmaceutico para determiner um regime dc doses adequado de valaciclovir, A referenda 
sobre o farmaco fbrnece as seguintes indicates sob re a dose: 

Dose adulta para herpes-foster; 1 g 3 vezes ao dia durante 7 dias 

Faixa de dose rta iusuflcieneia renal: 

Ci cr 30 a 49 mL/min: 1 g a cada 12 boras 
Cl cr 10 a 29 mL/min: 1 g a cada 24 boras 
Cl cr < 10 mL/min; 300 mg a cada 24 boras 

Em urn teste laboratorial recente, o valor de creatinina serica de P + F, estava em 0,8 mg/dL. Usando 
a equa^ao dc Cockcroft-Gault p calculc o Cl ct para RF. e determine um regime de dose aeeitavel de 
valaciclovir para da. 

Embora a cqua^ao de Cockcroft-Gault tenba sido originalmcntc desenvolvida utilizando o peso 
corporal real (PR.), mu it os medicos agora usam o peso corporal ideal (Pi) (12), Portanto, em primei- 
ro lugar, use a equa^an do PI dada na se^ao III deste capitulo para calcuhr o PI de RE.; 

PI = 45,5 + 2,3 (1) = 47,8 kg 

Insira este valor, a idade de P,F. e o valor de creatinina serica na equafio de Cockcroft-Gault e de- 
termine o Cl cr : 

(140 - 94) X 47,8 X 0,85 

C7 rj =--= 32,4 mL/min 

72 X 0,8 

Utilizando o valor de Cl cl e as mfornia^oes dadas quanto a dose de valaciclovir, selecione um regime 
dc doses adequado para a pacientc: ela deve rcccbcr 1 g a cada 12 boras durante 7 dias. O Valaciclovir 
esta disponivd em capsulas de 500 mg e I g. Devido a idade de H.F. e da eventual dificuIdade em en- 
golir capsulas grandcs, o farmaceutico recoin endou ingerir duas capsulas dc 500 mg a cada 12 boras. 
Se RF. tern dificuldade para engolir essas capsulas, das podem ser esmagadas e administradas corn 
alimentos macios on uma suspensao liquid a podc ser manipulada a partir dclas. 
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Calculos de Aliquotas 


DESCRIQAO 
DO CAPITULO 


Principtos gerais 

Aliquotas solido-salidas simples 

Dilutees solido-sdlidas em serie 

Aliquotas solido-Iiquidas 

Aliquotas liquido-liquidos c dilutes em serie 



PRINCiPiOS GERAIS 

A. Em Farmacia* frcquentemente lidamos com farmacos potentes que requereni uma medida exata 
na preparagao de formas farmaceuticas para nossos padentes. Quando a quantidade de farmaco 
desejada requer um grau de precisao que vai alem da capacidadc dos equipamentos dispomveis, 
o farmaceutico ou tecnico de farmacia pode usar o metodo de medida de aliquotas, 

B> A pa lavra aliquota signifies “corner um exato numero de vezes em algnma eoisa". Portamo, 
cinco e uma aliquota de 15, pois esta contido exatamente tTCS vezes em 15. 

C, Quando aliquotas sao utilizadas em farmacia, o procedi memo geral e o seguinte: 

1. Pose ou me<ja uma quantidade dc farmaco desejada que csteja dentro do nivel dc exatidao dos 
equipamemos dispomveis para a medida* 

Z. Pese on mep um diluente inerte que seja compativel com o farmaco. Para aliquotas solidas, 
a lactose e comumente usada Como diluente. Para aliquotas liquidas, a agua e usada quando 
possivel, mas outro solvente farmaceutico tambem pode ser usado quando a solubilidade ou 
miscibilidade cxigir isso, 

3. Adiciotle o diluente ao farmaco misturando adequadamente para formar uma solu^ao ou 
mistura homogenea. Em todos os cases de combina^ao de substancias solidas emprega-se o 
metodo da dilui^ao geometrica, usando gral c pistilo para mistura c tritura^ao dos pos. (Nota: 
Uma describe de dilui^ao geometrica e dada no Capitulo 25, Pos, na Se^ao Principios para 
LVlanipulafao dos pOS + ) 

4. Pese on me^a uma aliquota da mistura que coritenha exatamente a quantidade desejada de 
farmaco. 

D. Como se precede para a determina^ao do tamanho da aliquota? 

1. Alguris exemplos a seguir demon strain os metodos mais empregados no calcuJo de aliquotas, 
Qualquer um pode ser considerado satisfatorio desde que a quantidade correta de farmaco seja 
olnida. Use a metodo que faz mais sentido para voce, pois significa que apresentara o menor 
erro potenciaE 
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Exemplo 10,1 


2< Uma vcz que as aliquotas sao empregadas para a medida dc farmacos de elevada potencia bio- 
logica, e sempre melhor sol ic Star a uni colega que verifique das quant id ades calcuhdas. 

3, Para os exemplos a seguiF foram feitas. as seguintcs suposiloes; (i) a baian^a disp snivel apresenta 
am valor dc quantidadc minima pesavet dc 120 mg (QMP = 120 mg); (ii) a mcnor prove t a 
disponivel possui uma eapaeidade dc 1U mL e uma quantidadc minima mensuravel (QMM) de 
2 mL {20% da eapaeidade proveta); (lit) a mcnor seringa ou tnicropipeta disponivel aprescuta 
uma QMM de 0,2 mL; (iv) a lactose pode ser empregada Como diluente ijierte na prepam^ao de 
aliquotas scSlido-sohdas; c (v) a agua pode ser usada como diluente inerte para al[quotas Uquidas, 

AljQUOTAS SOUDO-SOLIDAS SIMPLES 

A. IVtetodo de aliquotas 1: metodo da qtianctdade minima pesevel (QMP) 

1* Este e o metodo mais simples: 

a. Uma deter mi nada quantidade de farmaco e pesada dentro do grau de exatidao fornecido 
pcla balan^a. For razees economicas, a quantidadc escolhida c gcralmentc a QMP. 

b . O farmaco e diluido com uma quantidadc arbitrana de diluente usando o metodo da dilui- 
^ao geometric a quando apropriado. 

c. A quantidadc de dilui^ao que fomeeera a quantidadc exata de farmaco e calculada, e essa 
quantidade e pesada. 

2, Esse metodo e geralmente o metodo de aliquotas mais ficil a ser empregado, cspccialmentc 
quando a quantidadc dc farmaco que e pesada e restrita a um dado valor, tal como a QMR Isso 
oeorre quando o farmaco desejado e uma substancia controlada, visto que uma perda minima 
do mesmo e permitida nesses cases. O uso do metodo da quantidade minima pesavel tambem 
c preferivel quando o farmaco apresenta um custo elevado. 

3, O emprego dcssc metodo e ilustrado com varios exemplos. O Excmplo 10.1 f Experimento 
1 T corners com as etapas basicas necessarian. O Experimento t e entao analisado e o metodo 
c refinado, O Excmplo 10,2, Experimento 2, deinonstra os rcsultados dessas modiflcafoes. 
Uma analise final e entao dad a para demonstrar as possibilidades adicionais. O objetivo de 
apresentar o metodo dcssa forma consistc cm demonstrar um modelo dos possivcis processes 
de raciorinio que podem ser usados para o desenvolvimento de metodos de resolu^ao de pro¬ 
blem as que envoivcm calculos farmaceuticos. 


Fdrmaco/quanlidade dcsejada: codeina 26 mg 

1. Experimento 1 — Etapas basicas: 

a, Pcsc a QMP de codeina: 120 mg. 

b, Pese uma quantidade arbitraria de lactose ^ QMP: 300 mg, 

c, Misture e triture os dois pos em um gral com atixilio do pistilo, 

± Calculc a quantidadc total da dilui^ao: 120 mg + 300 mg — 420 mg. 

e. Calculc a massa em mill gram as da dilui^ao que contem a quantidade dcsejada (20 mg) de codeina. 
For propor^ao; 

120 mg dc codeina 20 mg de codeina 

—---— - * 1 2 — - ; .v = 70 nag de diluicao 

420 mg dc diluicao x mg de diluicao 


For analise dimensional: 

420 mg de diluicao ^ ( 20mg de codeina 
120 mg Je codeina 


70 mg de diluicao 


L Pese a quantidade calculada da diluicao, 70 mg, a fim de obter 20 mg de codeina. 

2. Analise do Experimento 1: 

A analise desses calculos re vela que uma avalia^ao e necessaria na sele^ao da quantidade de di- 
luente que sera adicionada ao farmaco. Nesse caso, a quantidadc requerida da aliquota foi 70 mg, 
a qua l esta abaixo da QM1 1 . As recomen dadoes gerais a serem seguidas para a sele^ao da quanti- 
dade de diluente sao: 

a. Escolha uma quantidade dc diluente que fomeeera aliquotas de massa igual ou superior a 
QMP. Nesse caso, e dbvio que 300 mg de lactose nao sao suficientes quando a quantidade de 
farmaco dcsejada e 20 mg. Os 70 mg da diluicao, que c a quantidade necessaria para obter 20 
mg de codeina, encontra-se abaixo da quantidade minima pesavel de 120 mg da balan^a, nao 
podendo scr pesada com o ntvef de exatidao desejado. 
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Exemplo 10,2 


b< Quando possivel, selccione quantidades dc diluente que facilitcm os calculos matematicos. £ 
sempre melhor empregar numeros inteiros ou quantidades que slo reduzidas a numeros intei¬ 
ros, pois e mais tacil para identificar erros. Nesse caso, se a quantidade escolhida de diluente 
for um multiplo de 120 mg {a quantidade de eodeina pesada), a rela^io “mg de codeina/mg de 
dilutee” sera um numero inteiro que pode set facilmente multiplicado por “mg de eodeina" 
para dar “mg de diluifao” O exemplo a seguir iJustra esse principle. 


Experiment 2 — Etapis revisadas; 

1. Este exemplo e uma repeti^ao do problema anterior, mas e usada uma quantidade “convenience" 
de diluente para fomeeer uma all quota S: QMP. 

a. Pese a QMP de eodeina: 120 mg. 

b. Pcse uma quantidade conveniente de lactose (ou seja, um valor multiplo de 120 mg) que for- 
ne^a uma aliquot! ^ 120 mg, QMP: 600 mg e sdecionado* 

c. Adicionc a lactose a eodeina usando o metodo da diluiqao geometries e misture e triture os 
dois pos empregando a gral e o pistilo. 

d. Galen le a niassa da dilui^ao; 120 mg + 600 mg = 720 mg* 

e. Calcule a quantidade de dikti^ao cm miligranias que contem a quantidade dcsejada de 20 mg 
de eodeina. 

Por proper^:ao: 

120 me de eodeina 20 mg de eodeina 

- —”-■ = —— ——; x — 120 mg de dilui^ao 

720 mg de dilui^ao x mg de dilui^ao 


Por analise dimensional: 

720 mg de dilui^aoX / 20 mg de eodeina 


120 mg de eodeina 


ina \ 


120 mg de diliiiv'ao 


f. Pese a quantidade calculada da diluiqao para obter 20 mgde eodeina, 

2, Analise do Expcrimcnto 2: 

a, Como pode ser observado, 720 e um numero multiplo de 120 (6 X 120 = 720), logo a rela^ao 
120/720 e rcdnzida a 1/6 e o calculo matcmatico consiste simples me nte cm multiplicar 20 mg 
de eodeina por 6 para obter 120 mg de diluiqao. 

1 

120 mg de eodeina 20 mg de eodeina 

-- = --; x — 120 mg de dilugao 

720 mg de diluiQo x mg de dilui^ao 
6 


Embora a maioria de nos use calculadora ara rcalizar operates matematicas, e import ante 
verificar a resposta para ver se parece razoavel. Esse tipo de iuspe^ao e facilitado se os valores 
empregados forem numeros inteiros. 

b. Empregando -se esse metodo* e possivel question an Qnal e a melhor rtlaileira de escolher a 
quantidade de diluente que produza uma quantidade de dilui^o que seja, no minimo, igual 
a QMP* mas que nao seja uma quantidade tao grande que levc a perda de ingredientes ou a 
obten^ao de aliquotas volumes as? Existem varias m&neiras m qual isso pode ser realizado* 

(1) Escolha uma quantidade razoavel, fa^a os calculos e, sc a quantidade da diluigao calculada 
for muito pequena ou inuito grande* escolha outra quantidade. Mesmo sendo simples, esse 
procedimento e trabalhoso, 

(2| Na selc^ao das quantidades* observe qne a quantidade de diluente necessana nao e com- 
pletamente arbitraria. A analise dos calculos mostrados aqui realizados re vela que quanto 
nienor for a quantidade de farmaco (20 mg ncssc caso) maior sera a quantidade de diluente 
iiecessaria para a dbten^ao de uma allquota que possa ser pesada, 

(3| A posterior verifka^ao das equates no Experimento 2 revela que, ao inves de escolher 
a quantidade de diluente e determinar a quantidade de aliquota* vote tambem pode usar 
a equa^ao para escolher a quantidade de aliquota e calcular a quantidade da dilui^ao. Por 
exemplo, sc voce quiser 120 mg para aliquota* monte a equa^ao con forme mostrado aqui: 

120 mg de eodeina 20 mg de eodeina 

- :—— - —--——-; v — 72u mg de diluicao 

x mg de diluiv'ao 120 mg de dilui^ao 
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label a 10.1 


Determrnagao das cpantidades da aliquotas solido-solidas 


Quanta dado tie farmaco Quantidade rie Quantidade da diluentc Qua mid ad c da Fator tie diluigao 

requerida (A) farmaco pesad-a (B) {lactose) (C| diluigao {□) (D)-=-{B){Ej 


60-120 mg 

120 mg 

120 mg 

240 mg 

2 

30-59 mg 

120 mg 

360 mg 

400 mg 

4 

1229 mg 

120 mg 

1.080 mg 

1,200 mg 

10 

3-11 mg 

120 mg 

4.680 mg 

4,600 mg 

40 

1 , 2-23 mg 

120 mg 

11.880 mg 

12.000 mg 

100 


Voce precisa lembrarque os 720 mg e a quantidade total da diluigao (ou seja, farmaco mais 
diluente). Para determinar a quantidade de diluente, subtraia a quantidade de farmaco pe- 
sado desse total. Nesse caso, 


720 mg de diluigao — 120 mgde farmaco = 600 mg de diluente 
Para farm aceuti cos que gostam de formula*, o exemplo a seguir pode ser mil; 

QihmtiiLuIc de fdrimKO desejada (Quantidade dc diluigao pesada 
Quantidade dc farmaco pesada Quantidade total da dihti$do 

Para utilizar csta formula, preencha as quant id adcs, dc farmaco desejada c pesada, c dc diluigao 
pesada. Entao, resolva a equagao para obter a quantidade total da diluigao. No exemplo anterior: 

20 mg '20 mg 

; x — 720 mg 


120 mg 


.v 


Como no exemplo anterior, lembre-se que 720 mge a quantidade total da diluigao (ou seja, 
farmaco mats diluente). Para deterntinar a quantidade de diluente, subtraia a quantidade de 
farmaco pesada desse total para obter a quantidade de diluente. Embora formulas possam 
simplificar a resolugao de calculos farmaceuticos, o problems do uso das mesmas e que voce 
precisa se lembrar delas - a menos que, obviamente, isso seja intuitive para voce, 

(5) Voce pode realizar cilculos de aliquotas para vams quantidades de farmaco c construir 
uma tab el a de valorem semelhante aquela demon strada na Tabela 10.1. O emprego de uma 
tab el a como essa e facil. 

(a) Determine a quantidade de firmaco necessaria: 20 mg 

{b| Pe$e 120 nig de farmaco, (Note que na coluna (B) da Tabela 10,1 a quantidade e sempre a 
mesma. Essa tabela foi construtda para uma balariga gnmataria da Classe III e 120 mg foi 
escolhida como a quantidade a ser pesada por corresponded a QJVIP dessa baling a; uma 
tabela similar usando 20 mg para uma balanga eletronica tambem pode ser construida.) 
(cl Determine a faixa de quantidade de farmaco necessaria na coluna (A), 12-20 mg, e veri- 
fique a quantidade de lactose ou de outro diluente na coluna (C) (1.080 mg). A massa da 
mistura dc farmaco e diluentc c demons trad a na coluna (D), 1.200 mg. 

(d) Calcule a quantidade de diluigao a ser pesada que contera a quantidade de farmaco desejada, 

I 

424 mg de codema 20 mg de codefna 

- — - = --——-; x = 200 mg de diluigao 

4-240 mg de diluigao x mg de diluigao 

10 


(e) Alternativamente, voce pode verificaro fator de diluigao apmpnado dado na coluna (E), 
que nestc caso e 10, e multiplicar esse fator pela quantidade de farmaco necessaria para 
obter a quantidade da aliquota a ser pesada. 


10 X 20 mg = 200 mg 

Ao usar essa abordagem, e melhor venticar os valores obtidos por mcio da realizagao do 
calculo complete usando os numeros escolhidos, con forme ap resent ado na parte (d). 



B. Me to do de aliquotas 2: metodo do fator de diluigao 

1, Este metodo e util quando existe uma maior flexibilidade nn quantidade de farmaco que pode 
ser pesada; por exemplo, voce nao necessita usar a QMP. 
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ExempEo 10.3 


2. Esse me tod o consiste das seguintes etapas: 

a. A quantidade de farmaco a ser pesada e determinada pda multiplica^ao da quantidade de 
farmaco necessaria por urn fator estabelecido de modo adequado, c bam ado fator de dihii(do< 

b. lima quantidade arbitraria de diluente e pesada e adicionada. 

c. A quant idade de dilui^ao necessaria e determinada pela multiplica^ao da massa da dilui^ao 
pelo inverse do fator de diluigao. Fatores de dilui^ao sao geralmente numeros uiteiros. 


Farmaco/quatitidade desejada: codcina 20 mg 

1. Etapas basicas 

a. Sdecionc um fator de dilui^ao multiple que resultara em uma quantidade S: QMP Pese essa 
quantidade. Neste caso, o fator de dilui^ao pode ser £: 6, pois 6 X 20 mg = 120 mg. 

b. Pese uma quautidade apropriada de lactose que fornecera uma aliquota ^ QMP: 600 mg e 
sdecionado. 

c. Misture c triture os dois pcs em gral com auxilio do pistilo. 

d. Calcule a massa total da dilui^ao: 120 mg + 600 mg = 720 mg. 

b. Calcule a quantidade da dilui^ao que comem 20 mg de codema, multiplicando a massa total 
da dilui^ao pelo inverse do fator de dilui^ao* ncste caso, 1/6 X 720 mg — 120 mg. 

2. Analise: 

a, Novamente, existc o problem! de sclecionar uma quantidade apropriada de diluente. Feliz- 
mente, no exemplo anterior, 600 mg foram suficientes para obten^ao de uma aliquota QMP, 

b. Neste metodo, uma vez que a quantidade da aliquota e determinada por meio da niultiplica” 
^:ao da mass a total da diluigao pelo inverso do fator de diluif ao, o modo mais facil para deter- 
minar a quantidade minima da dilui^ao e aplicar a seguinte equa^ao: 

( \ \ J 

I l.v — 120 mg (on niassa desejada da aliquota) 

V hit or de diluifao / 

Em que x e a quantidade total da dilui^ao. 

Nesse exemplo: 

J.v = 120 mg; x = 720 mg 



c. Como ja foi mcncionado, os fatores de dilui^ao cscolhidos sao geralmente numeros inteiros. 
Isso significa que a utiica vez que a quantidade de farmaco pesada pode ser calculada para ser 
uma quantidade esperifica, tal eomo 120 mg, e quando a massa de farmaco necessaria e um 
fator dessa quantidade. 

rl. O metodo do fator de diluigao torna-se complicado quando a pesagem e limitada a uma certa 
quantidade de farmaco, por exemplo f a QMP r Nesse caso, o fator de diiui^ao deve ser calcu- 
lado da seguinte manrira: 

JtMr dc tidui(ih> X quantidade de farmaco mtessaria = 120 mg 

120 mg 

fator de dilui^ao = -—— ——- —; 

quamidade de ftirmaeo tteeessaria 

Para o exemplo dado, o fator de dilui^ao caJculado e seis para a quantidade de farmaco neces¬ 
saria de 20 mg e QMP de 120 mg: 

120 mg 

20 mg 


Se a quantidade de farmaco necessaria fosse 14 mg, o fator de dilui^ao serial 


120 mg 

14 mg 


8,57 


O valor 8,57 e um valor arredoiidado, portanto, as subsequentes quantidade* cakuladas nao 
sao exatas. 

e. Uma vez que o fator multiple e determinado, a quantidade de dilui^io pode ser calculada 
como foi dado em b: 
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120 mg; x = 1.028 mg 


Neste exempli), 120 mg dc farmaco c 908 mg de lactose sao pesados (908 mg lactose + 120 mg 
de farmaco = 1.028 mg de diluigao). Esses sao mjsturados e triturados, e 120 mg da diluigao 
rcsultantc sao pesados para forneccr 14 mg de farmaco. Esse calculo sernpre dove ser verificado. 
Por proporgao: 

120 mg de codeina 14 mg de codefria 

rT77-. ... —, ..... “ * “ 119,9 mg “ 120 mg de diluifio 

1.028 mg de diluigao x nig de diluigao 

Por analise dimensional: 

1 4 mg de codeina \ 

- 1 — 119,9 mg — 120 mg de diluigao 


L .028 mg 
120 mg 


ig de diluigao \ / 

4 de codeina / V 


f. Quart do as circunstancias requerem que o fator de diluigao seja calculado c O resultado nao 
c mn numero inteiro, esse metodo torna-se inconveniente. Isso frequcutcuiente ncorre nos 
casos cm que a massa de farmaco a ser pesada c limitada a tuna quantidade cspccifica, como a 
QMP, quando uni a aliquofa deve ser obcida para uim substanda controlada. 



OILUigOES SQUDO-SOLIDAS EM SERIE 

A, Observe na Tabela 10.1 que a quantidade minima demonstrada na coLuna referente a “quantidade 
de farmaco necessaria 11 e de 1,2 mg. Por via de regra, quando a quantidade de farmaco a ser pesada 
requer uma diluigao cm uina pnoporgito maiorque 100 para 1, essa diluigao nao e realizada cm uma 
unica etapa; a obtengao de misturas homogeneas nesses casos seria dificil. Alem disso, a quantidade 
dc diluente necessaria seria inace it a vclmente grande. Quando uma massa muito pequena de far¬ 
maco e requerida (p. ex,, < 1 ing), diluigoes em serie sao geralmente realizadas. Quando possivel, 
deve-se evitar tal metodo, pois os calculus matematicos sao mais dificeis e facilmente confundidos. 

B. Avalie a necessidade de uma diluigao em serie 


Exemplo 10.4 


Farm a co/qu a ntidade desejada; bromidrato de hioscina 0,35 rag 

1. Observe na Tabela 10.1 que 0,35 mg dc farmaco requer uma diluigao maior que 100 para 1 
(> 12.000 mg da diluigao para 120 mg de farmaco). 

2. Retome ao Excmplo 10.2, analise do Experiments 2. Rcpare que cxistem dois metodos que 
podem ser usados para cakutar a quantidade de diluigao neccssaria para a obtengao de uma unica 
aliquota para medir 0,35 mg de farmaco. 

a. Um calculo semelhantc ao descrito no item b.(3) poderia ser usado: 


120 mg de hiosdm 
x mg de diluigao 


0,35 mg de hioscim 

120 mg Je diluigao 


41,3 43 mg 


b. A equagio dada no item b.(4) tambem poderia ser usada: 

qnanfidade de farmaco desejada quantidade de difnifao pesada 

quantidade de farmaco pesada quantidade total de diluifao 
0,35 mg 120 mg 

^——- — "; x — 414 43 mg de diluigao 

120 mg x 

A quantidade de diluigao neccssaria e 41.143 mg (120 mg de hioscina mais 41.023 mg de lac¬ 
tose). Isso representa uma proporgao de 41.023 para 120, ou 342; E 


G. Realize uma diluigao em serie 


Exemplo 10.5 


Farmaco/ quantidade desejada: bromidrato de hioscina 0,35 rag 

1. Etapas basicas: 

a. Calcule a quantidade minima pesavel (QMP) de hioscina: 120 mg. 
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h, Pese Lima quantidade arbitraria de lactose que seja ^ QMP, Neste caso* como a quantidade de 
farmaco e pequena, escolha uma quantidade maior de lactose: 3.000 mg e selecionado, 

c. Misture c triture os duis pus em um grab Lcinbre-sc de cmpregar o metodo da dilui^ao geo¬ 
metrical 

d. Caleulc a massa total da dilui^ao: 120 mg + 3.000 mg = 3.120 mg da DHuifao A. 

e. Pese a QMP, 120 mg, da Dilui^ao A. 

f. Calcuk a massa de bioscina em miligramas que estara contida em 120 mg da Dilui^ao A, 

Por proporfao: 


120 mg ile hioscin .1 
3.120 mg da dilui^ao A 

Por analise dimensional: 

120 mg de hioscina 


x mg de hioscina 
120 mg da diluivao A 


; .v — 4*6 mg de bioscina 


120 nig da dduiQo A 


3.120 mg da dikit^ao A 


= 4,6 mg de hioscina 


g, Pesc uma segunda quantidade dc lactose quc seja S a QMP. Novamente* como precisamos 
de uma quantidade muito pequena de farmaco, escolha uma quantidade moderada de lactose: 
3.000 mg e selecionado. 

h, Misture e triture em um gral 120 mg da Dilui^ao A com 3,000 g de lactose. 

i, Cakule a massa total dessa segunda dilui^ao: 120 mg + 3.000 mg — 3.120 mg da Dilui^Io B. 

j, Calcule a quantidade da Dilui^ao B em miligramas que contem 0,35 mg de bioscina. (Lem- 
bre-se de que T embora voce tenha pesado 120 mg da Diluicao A, ela contem apenas 4,6 mg de 
bioscina.) 

Por proponf ao: 

4,6 ing de hioscina 0*35 mg de bioscina 

- — ----=- , „ —— : x = 237 mg da DihiiQo B 

3,120 mg da DduiQo B x nig da DiluiQo B 


Por analise dimensional: 

3*120 nig da Dilm^ao 13 3 / 0,35 mg de hioscina 
4,6 mg de hioscina 


237 mg da I bluK;3o B 


k. Pese essa quantidade calculada da Dilui^ao B para nbter 0,35 ing de hioscina. 

2. Analise: 

a. Sc a quantidade da Dilui^ao B calculada for inferior a QMP, quantidadcs maiores de lactose 
devem ser empregadas na prepara^ao da dilui^ao ou uma tercelra dilui^ao deve ser realizada. 

b, Se voce faz calculos desse tipo com frequencia, voce pode fazer uma analise seme I h ante aquela 
realizada para dilui^des simples* ou voce pode montar uma tabela similar a Tabela 10*1, 


IV. 


AUQUOTAS SOLID 0-LIQUIDAS 

A. Quando a quantidade de farmaco na formula^ao e menor que a QMP e esse farmaco sera in- 
corpora do em uma prepara^ao liquida, como solufoes, suspensoes ou emulsoes, geralmentc e 
preferivel o emprego de uma aliquota solido-liquida. Esse procedimento so pode ser adotado se 
o farmaco on a substancia quimica for soluvel cm um solvente accito para a admimstra^ao farma- 
ceuttca (como a agua ou etanol) que seja compatfvd com a prepara^ao. O emprego de aliquot as 
solido-liqnidas e preferivel pelos seguintes motives: (i) sao mais facets de preparar (a dissolu^ao de 
um farmaco em um solvente consume menus tempo du que a mistura e tritura^ao de solidus) e 
(ii) a complete homogeneidade da diluifio e a leaned a nas solu^oes, nao havendo duvida quanto a 
unifomndade da mistura, na qual e um possivel problema do emprego de aliquotas sol id o^ s ol id as. 

B* Metodo de aliquotas 1: mtitodo da QIWIP 

Este e o metodo baseia-sc na medida da QMP do farmaco, na adifao do diluente* e no calculo 
da quantidade de dtlui^Io que contem a quantidade desejada do farmaco. 


Exemplo TO 




Farmaco/quattlidade detejada: cloridrato de hidromorfotia 8 mg 

1. Etapas hasicas: 

a, Pese a quantidade de cloridrato de hidromorfbna correspondente a QMP: 120 mg. 
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b, Vcrifique a solubiJidade do cloridrato de hidromorfona no solvent® escolhido, a agua: 1 g/3 mL. 

c, Dissolva o farmaeo em urn volume sufficient® de agua: 1 2 mL. 

d, Calcule a concentia^ao de firmaco m solut^ao: 


120 mg/12 mL — 10 mg/mL 

c, Calcule o volume de dilui^ao em mililitros que comem a quantidade desejada de hidromorfona. 

For propor^ao: 

10 mg de hidromorfona M mg de hidromorfona 


1 ml. de solufao 
Por analise dimensional: 

I mL de solu^ao 


x mL de solu^ao 


; .v = 0,8 mL de solu^ao 


8 mg de hidromofona 


10 mg de liidromofoiKt 


— 0,8 mL de solu^ao 


I, Me^a a quantidade calculada da solugao para obter os 8 mg de hidromorfona desejados. 

2. Anilise: 

a* Para 120 ingdc farmaeo, as quantidade* de diluente de 12 mL c 120 mL sac convenientes, vis¬ 
it) que fornecem con centra foes de 10 mg/niL (120 mg/12 mL) e 1 mg/mL (120 mg/120 mL), 
respectivamente. A utdiza^ao de concentrates como estas facilita os caleulos matematicos* 

b. A quantidade de solvents empregado depend® da solubilidade do firmaco, na quantidade de 
liquido que pode ser usado na prepara^ao e da quantidade minima mensuravel (QMM) do 
dispositive de me did a dispomvel. 

c, No exemplo anterior, o volume a ser medido e 0,8 ml. Essa quantidade pode ser medida com 
exatidao com auxllio de uma seringa de 1 ou 3 mL. Se seringas e micropipetas nio fosse m acessi 
veis e se a menor proveta disponivel apresentasse uma capacidade de 10 mL, uma diluifao diferen- 
te precisaria ser realizada. Ncsse caso h uma vez que a QMM correspond® a 20% da capacidade da 
vidraria, o volume minirno medido na proveta seria 2 mL. O farmaeo podcria entao ser dissolvido 
em 120 mL de igua, prnduzindo uma solufio a 1 mg/mL. O volume necessirio para obter 8 mg 
seria 8 mL. Uiluifoes intermediaries podenam ser empregadas, caso fosse uecessirio. 



C. Merodo de alIquotas2: Rietodo do fator de diluipao 

Este Iiietodo e base ado no uso de um fator de diluifao, adifao de solvent e, e entao, uso do inver- 
so do fator de diluifao para obter a quantidade desejada de farmaeo. 


Exemplo 10.7 


Fdrmaco/quatuidade desejada: cloridrato de hidromorfona 8 mg 

1. Etapas basicas: 

a, Selecione um fator de diluifao que produza uma quantidade ^ QMP e pese essa quantidade: 


15 X 8 mg = 120 mg 

b. Verifique a solubilidade do cloridrato de hidromorfona no solvents escolhido, a agua; 1 g/3 mL, 

c. Dissolve a hidromorfona em um volume convenient® de igua: 15 mL. 

d. Calcule o volume da ahquota da diluifao que contenha 8 mg de hidromorfona, multiplicand!) 
o volume da solu^ao pclo inverse do fator de diluifao, 1/15, nesse caso: 1/15 X 15 mL = 1 
mL, 

e. Mefa esse volume de solufao para obter 8 nig de hidromorfona 
2. Anal he; 

a, Novameme, a quantidade de solvents escolhida depends da solubilidade do farmaeo, da quan¬ 
tidade dc liquido que pode ser adicionado a formulafio e da QMM do dispositivo dc medida 
disponivel. 

b, Neste cxcmplo, o fator de diluifao nio pode ser escolhido ao acaso, Ek deve ser 15, pois 
15 X 8 mg — 120 mg. A hidromorfona e uma substancia controlada que nao pode ser des- 
cartada. Como ilustrado na sefao sobre aliquotas solido-sdlidas, o fator de diluifao pode ser 
calculado empregando-S® a seguinte equafao: 

120 mg 

Fator de diUtitfo = -——;———-—- 

qu&iuidmv dejarmaco requeriaa 
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Como foi ilustrado na discussao sobre aliquotas solido-solidas, cal metodo nao c a prop dado 
quando uma massa especifica de farmaco preeisa ser pesada, tal como 12D mg, e a quant idade 
de farmaco requerida nao e uni fator de diluigao dessa massa* Para o nosso exemplo, oito 6 
um numero multiple de 120; logo, o numero inteiro 15 e obtido para o fator dc diluigao. Sc a 
quant idade de farmaco requerida fosse 9 mg, o fator de diluigao seria 13,33, menos apropriado. 

c. Na cscolha na quantidade dc solugao que deve ser preparada, 15 mL pare ecu ser um volume ade¬ 
quation Qualquer volume que seja um multiplo (pode ser um numero mteiro ou decimal) do fator 
de diluigao e uma quantidade conveniente. Isso porque o volume da all quota e determ in ado por 
meio da multiplicagao do volume da solugao pelo in verso do fator de diluigao. Qualquer volume 
que seja um multiplo do fator de diluigao, fomece um volume de alf quota que nao e arredondado, 

d, No exemplo anterior, o volume de solugao a ser medido e de 1 mL. Essa quantidade pode ser 
medida com exatidao com uma seringa de 1 ou 3 mL Se seringas e micropipetas nao fossem 
accssivcis c se a mcnor proveta disponivel apresentasse uma capacidade de 10 mL, uma diluf- 
gao diferente precisaria ser rcalizada. Como indicado anteriormente, 2 mL e a QMM para 
uma proveta de 10 mL Nesse caso, o farmaco podena ser dissolvido em 30 mL de agua. Uma 
aliquota com: spoil den te a 1/15 da solugao ou 2 mL seria uecessaria para obter os 8 mg de far¬ 
maco. Dilutees intermediarias poderiam ser empregadas, caso fosse necessario. 



ALjQUOTAS UQUID0-UOUIDAS E DILUIQOES EM SERIE 

A. O emprega de alfquotas liquido-lfquidas pode ser requerido em duas diferemes situagdes: para a Tne¬ 
dida de um liquido puro oti de uma solugao concentrada do farmaco. O use dc allquotas de llquidos 
puros e relativamente raro, pois poucos flrmacos apresentam-se no estado liquido. A tnedida de all- 
quotas de solugoes concentradas e mats comura, Exemplos de a mb os os casos ski descritos a seguir, 
B . Liqnidos puros 

1. Determine a necessidade de obter uma aliquota. Faga uma medida volumetrica direta, se um 
dispositive dc medida apropriado for disponivel. 


Exemplo 1(1.8 


Fiirniaco/quatitidatie desejada; acido acetico glacial 0,2 mL 

5e uma seringa de 1 mL ou uma micropipet a for disponivel* mega 0,2 mL diretamente. Se a menor 
vidraria de medida disponivel for uma proveta de 10 mL, o uso do metodo de alfquotas e necessario. 


2. Metodo de alfquotas 1: metodo da QMM 

Sc um dispositive de medida adequado nao for disponivel, voce pode usar o metodo de ali- 
quotas que se baseia na QMM para seu menor dispositive de medida. 


Exemplo 10.9 


FdrmacQ/quatittdade desejada: acido acetico glacial 0,2 mL 

1. Etapas basicas: 

a, O menor dispositive volumetrico disponivel e uma proveta graduada de 10 mL* 

b, Mep a QMM (20% da capacidade da proveta graduada) em uma proveta graduada de 10 mL: 
2 mL. 

c, Transfira todo liquido para uma proveta graduada de tamanho adequado: uma proveta de 25 
mL e selecionada. 

d, Complete com agua ate um volume conveniente: 20 mL, 

Nota: Neste caso, pelo fato do acido acetico ser um acido concentrado, o procedimcnto nor¬ 
mal consign na em adicionar o acido a agua, entao voce colocaria um pouco de agua na pro¬ 
veta graduada de 25 mL, transfenna o acido para a proveta e entao completaria ate o volume 
final com agua e misturaria bem, 

e, Calcule o volume da solugao uecessaria para fornecer 0,2 ml de acido acetico glacial: 

Lor proporgao: 

2 mL acido acetico glacial 0,2 mL acido acetico glacial 

--- - - = --; x — 2 mL solugao 

20 mL solucao x niL solugao 
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Por an alis e dimensional: 

2D mL solugao 


0,2 mL acido acetico glac ial 


2 mL acido acetico glacial 


= j 


mL soluble 


L Mega essa quantidade calculada da solugao para obter a volume de 0,2 mL de acido acetico 
glacial desejaeto. 


3, Metodo de Aliquotas 2: metodo do fa cor de diluipo 


Exemplo 10.10 


Farmaca/quantidade desejada: acido acctico glacial 0,2 mL 

1. Etapas basicas: 

a, O menor dispositive volumetric© disponivel e uma proveta graduada de 10 mL, que tem uma 
QMM de 2 mL. 

b, Selecione um fa tor de diluigao que fornega um valor ^ QMM e mep essa quantidade: 


10 X 0,2 mL = 2 mL 

c. Trinsfira todo o Hquido para uma proveta graduada de tamanho adequado; uma proveta de 25 
mL e selecionada. 

d. Complete com agua ate uma quantidade convenient^: 20 mL, 

Nota: N ova mente nesse caso, como o acido acetico glacial cum acido conccntrado para o 
qual o prated imento normal consiste em adiciona-lo na agua, voce prime!ro colocaria 
um pouco de agua na proveta de 25 mL, transferiria o acido acetico glacial para a pro- 
veta e apos, completaria o volume final com agua e misturaria bum. 

e. Calcule o volume da diluigao que concern 0,2 mL de acido acetico glacial, multiplicando o 
volume da solugao polo inverso do fator de diluigao, 1/10, nesse caso: 


1/10 X 20 mL = 2 mL 

f. Mega o volume dessa solugao para obter o volume de 0,2 mL de acido acetic© glacial desejado. 



C. SclugoDS concfintradas 

1. Determine a quantidade de farmaco necessaria para a p rep a r agio final. 

1. Determine se o volume necessario da solugao concentrada para obter a quantidade desejada de 
farmaco pode ser medido diretamente. Faga uma medida volumetrica direta, se um dispositive 
de medida adequado for disponivel. 

3. Para solugoes concentradas, se um dispositivo de medida adequado para fazer uma medida 
direta nil© estiver disponivel, e rnais facil mar © metodo de altquotas que e baseado na QJV1M 


Extmp1o10.il 


Fdrmaca/quantidade desejadaz clorcto de bcnzalconio 1,5 mg 

O clorcto de bcnzalconio (CLB) 6 frequentemeute usado como conscrvantc cm preparagoes Hquidas 
na concentraglo de 0,01%, Encontra-se disponivel comercialmenie como uma solugao concentrada 
a 17% (m/V) em agua. Neste exemplo, 15 mL de uma solugao oftalmica e presents, e o emprego de 
CLB 0,01% (m/V) como conscrvantc c desejado. 

1. Calcule a quantidade de CLB necessaria para a preparagao prescrita. 


0,01 g CLB 
100 mL 


* gCLB 

; x — 0,0015 g — 1,5 mg de CIB 

15 mL 


2 , Determine se o volume necessario da solugao concentrada para obter quantidade de farmaco 
desejada pode ser medido diretamente. 

Por proporgao: 

17 g de CLB 0,00 \ 5 g de CLB 

-----=-:-;-; a j = 0,0088 mL de solugao 

100 mL de solugao a mL de solugao 
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Por analise dimensional: 

/100 mL solm;ao\ / 0/H) 15 g de CLB 
\ 17 g de CLB / \ 


<1,1 K)HS mL de solute 


O volume 0,0088 mL e muito pequeno para ser me dido mesmo com uma seringa. Uni metodo 
de medida de aliquotas deve ser entatj empregado. 

3. Metodo de Aliquotas QMM 

a. Me^a a QMiM em uma seringa de I inL: 0,2 mL. 

b. Calcule a quantidade de CLB em 0,2 mL: 

Lor propor^ao: 

17 g de C:LB x g de CLB 

- =- -\x = i M>34 g = 34 mg de CLB 

100 mL de soluble 0,2 mL de solu^ao 


For analise dimensional: 


/ 17 g de CLB \ / 0, 

\ 100 mL de solu^ao/ \ 


>,2 mL de solnCm 


0,034 g = 34 mg de CLB 


G, A partir da quantidade calculada aqui, determine uni volume conveniente para a diluicao: 34 
mL e selecionado. 

d. Transfira 0,2 mL da solu^ao concentrada de cloreto de benzalcdmo para uma proveta gradua- 
da (p. ex., 50 mL) e complete com agua ate o volume determinado: 34 mL. Misture bem. 

e. Calcule a concentra^ao do iarmaco na solu^ao; 


34 mg/34 mL = 1 mg/mL 

I, Calcule o volume necessaries da solu^ao para fornecer 1,5 mg de CLB: 

Por proper^ ao: 

I mg de CLB 1,5 mg de CLB 

- —~—= --—■—;-; .v = 1,5 mL de soluCo 

I mL solu^ao x mL solution 

Por analise dimensional: 

/1 mL de solu^ao\ ( 1,5 mg de CLB 
V 1 mg de CLB / V 

g, Me^a a quantidade calculada da solu^ao para obter a quantidade desejada de L5 mg de CLB. 
4. Analise: 

a. Os calculos matcmaticos lornam-se faccis quando o volume da aliquota 6 escolhido dc forma a 
dar lima concentrate conveniente de Iarmaco. Isso pode ser feito calculando-se a quantidade 
de iarmaco ou substancia quimica presente em um volume mensuravel da solicit) concentrada 
e igualando-se a volume da solu^ao diluida a essa quantidade. Nesse caso, o volume de 0,2 mL 
da soluqao concentrada fornece 34 mg de CLB. Portanto, o volume de 34 mL foi escolhido 
para a solu^ao para fornecer uma conccntra^ao de 1 mg/mL. Numeros cotno esses facilitam 
para voce a venfica^ao da resposta, assegurando que ela e coerente. 

b. Ncwamente, neste caso, a quantidade de diluente escolhida depende da quantidade de Iiquido 
que pode ser adicionado a prepara^Io final e do dispositive de me did a disponiveL 


^ — i ,5 mL de solu^io 


Exfitnpln 10.1Z 


Um dos iisos mais comans de aliquotas liquido-liquidas e a prepara^ao de solufdes diluidas de alguns 
antibioticos e outros iarmacos para os testes cutaneos e procedimentos de desscnsibiliza^ao. O apen- 
dice do Drurg Information Handbook concern uma serie destes protocol ns. Um exemplo tlpico para o 
teste cutaneo de uma preparaqao de penicilina e fornecido aqiri. 

Voce precisa preparar um frasco contendo 20 testes cutaneos de penicilina G t eada uma com 
concentra^ao de 10 unidades/0,1 mL. Voce tem disponivel um frasco de penicilina G reconstitnido 
contendo 100,000 unidadcs/mL e uma ampola agua estenl para injeqaO, Prepare o frasco contendo 
os testes cutaneos solicitados. 
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1. Calcule as quantidades neccssarias para a preparagao dcsejada. 

a, Calcule o numero necessario de unidades de penidlina G (Pen G) para o frasco de doses multiples. 

10 unidades x unidades 

—- = “ = ; x = 200 unidades 

1 teste 20 testes 

b, Calcule o volume final da solugao desejada de farmaco para os testes cutaneos. 

0,1 mL x niL 

-=-; x = 2 mL 

1 teste 20 testes 

2, Determine se a quantidade desejada da solugao de farmaco pode ser medida diretamente, Faga os 
cakulos para de term mar o volume necessario da solugao recons tit uida paTa fornecer 200 unidades 

de Pen G. 

100,000 unidades Pen G 200 unidades Pen G 

-—^ = -—— : a- = 0,002 mL 

mL de solugao reconstituida x m 1. de solugao reconstituida 


Este e um volume muito pequeno para medir com seringas disponiveis, 

3. Metodo de Aliquota QMM 

a, A partir do frasco de Pen G reconstituida, retire a QMM com tuna seringa de 1 mL: 0,2 mL. 
b> Calcule o numero de unidades de Pen G contidas neste volume, 

100,000 unidades Pen G x unidades Pen G 

- = -; x = 20.1HH) unidades Pen G 

1 mL 0,2 mL 


c. Injete este volume em um frasco esteril vazio de 20 mL. 

d Adicione ao frasco um volume de agua esteril para injegao que fbrnega um volume conveuien- 
te (ou seja* um volume que nao exteda a capacidade do frasco e que fornega tmla COttCentragao 
de Pen G que seja convenience para o calculo): 19,8 mL de agua esteril para injegao e adicio- 
nada para dar o volume total de 20 mL. 


20,000 unidades de Pen G/ 20 mL = 1,000 unidades de Pen G/mL 
e, Calcule o volume desta solugao que fornecera as 200 unidades de Pen G desejadas. 

1.000 unidades de Pen G 2CH) unidades de Pen G 


1 mL 


-v mL 


; x = 0,2 ml 


Observe que com o volume sele don ado, esse valor pode ser fact linen to inspe cion ado. 

f. Retire esse volume (0,2 mL) e transfira para um novo frasco esteril vazio, em seguida, adi¬ 
cione 1,8 mL de agua esteril para injegao, Isso forncce o frasco de doses multiples conten- 
do 200 unidades/2 mL (ou seja, 20 testes cutaneos, cada um com urna concentragao de 10 
umdades/0,1mL). 

4. Analise: 

a. Se o volume calcuhdo esta abaixo da QMM, uma terceira diluigao sera necessaria. 

b. Muitas vczes, para diluigoes como essa, alguma manipukgao maternities de quantidade s c 
volumes e necessaria. Como sempre, comece com a QMM ou uma quantidade proximo a essa 
e escolha os volumes de diluentc que fomecem concentxagoes conveniences, 

c. Finalmente, uma vez que os calculus matcmaticos podem ser complexes, chame um colega 
para veriftcar sua rvsposta. 


















Calculos de Isotonicidade 



DO CAPITULO 


Principtos gerais 

Metodo do abaixamento do ponto de congelamento 
Metodo do equivalence em cloreto de sddlo 
Metodo DSP/ White-Vincent 
Metodo L|sq 



PRINCiPiOS GERAIS 

A. Soluqdes farmac^Utitas s»o alburn as vezes aplicadas sobre membranas sen si ve is como a ocular ou 
a nasal, ou podem ser injetadas em inusculos, vasos sanguineos, orgaos, teeidos ou lesSes. Essas 
solu^oes devem ser ajustadas para ter aproximadamente a mesma pressao osmotica que os fluidos 
corporals, pois aquelas que tem a mesma pressao osmotica que o conteudo celular nao provocam 
o movimento dos Guidos para dentro ou para fora das celulas e T por tan to* nao causaru danos aos 
tecidos ou desconiorto quandn colocados em contain com as celulas. Soluqoes que exereem a 
mesma pressao osmotica sao chamadas isosmoticas; soluqoes que exercem a mesma pressao osmo- 
tica que a dos fluidos corporals sao denominadas isotonicas, ou seja, de mesma tonicidadc. 

B. A pressao osmotica, como o abaixamento da pressao de vapor, o abaixamento do ponto de con- 
gelamento e a elevapo do ponto de ebuliqio, e uim propriedade coligativa. As propriedades 
coligativas nao depend cm da inassa ou da mtureza do soluto presents 11 a soltt^ao, mas apenas. 
do numero de particulas do soluto por um dado volume de solu^ao. Por exemplo, urn mol 
de dextrose (ISO g}* quando dissolvido em um litro de solu^ao* exerce o mesmo eteito sobre a 
pressao osmotica que um mol por litro de saca rose {342 g). A mb as as substancias slo nao ele- 
trolitos e um mol de cad a uma resulta em um numero igual de particular do soluto (numero de 
Avogadro — 6,02 X 10 2i ) quando dissolvidas cm agua. Em coutraste, um mol de um eletroli- 
to monovalente-monovalente, como o cloreto de sodio (58,5 g) produz o dobro do efeito na 
pressao osmotica quando dissnlvido em um litro de agua t porque cada molecula de cloreto de 
sodio resulta em duas paniculas, um ion Na + e um ion Cl~. 

C. Para solu^oes farmaceuticas, embora estejamos interessados nas mudan^as da pressao osmotica 
causadas pda presen^a de tarinacos e substancias quimicas dissol vidas, norma Imente medimos as 
alterafocs eausadas por essas substancias no ponto de congelamento. Isso porque a pressao osmo¬ 
tica e dificil de medir diretamente, enquanto o ponto de coiigelamcnto pode scr determinado 
com bastante facilidade. Tanto a pressao osmotica quanto o abaixamento do ponto de congela^ 
mento, sao propriedades coligativas, assim o abaixamento do ponto de congelamento pode ser 
usado como tuedida da mudan^a na pressao osmotica causada pelo farmaco ou soluto dissolvido. 
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D. A expressao fundamental que correlaciona o abaixamento do porno de congelamento e concen- 
tragao do soluto em solugao e dad a pda equagao 

A 77 = Kj tit 

em que ATJ-e o abaixamento do ponto de congelamento, K f t a const ante crioscopica molal e m 
a concentragao molal do soluto em solugao. Para a agua, que possui o ponto de conge! amento 
normal de 0°t" em pressao atmosfi&rica normal de 1 atm, Kf£ ignal a 1,86 e o ponto de congda- 
mento AT,, para uma solugao aquosa a 1 tn, e 1,86°C. 

E. A equagao anterior e a cons tame crioscopica molal sao verdadeiras apenas para nao eletrolitos em 
solugoes diluidas- Embora o abaixamento do ponto de congelamento de uma solugao 1 molal de 
urn nao eletrolito seja cerca de 1 + 86°C, eletrolitos produzem abaixamentos no ponto de congela- 
mento maiores, a quantidade depends do rtumero de ions produzidos por moleculas, do grau de 
dissociagao e do grau dc atragao dos ions pclo solvents, Se um soluto 1 n oriova 1 e nte-mon ova lent c 
como o cloreto de sod 10 for dissociado oompletamente em agua e se as moleculas se comportarem 
de forma ideal, uma solugao aquosa 1 molal de cloreto de sodio tera urn ponto de congelamento 
dc 2 X — 1,86°C — — 3,72°C, Visto que as moleculas nao apresentam uni coniportamento ideal 
em solugao, o abaixamento do ponto de congelamento real e urn pouco menor e o ponto de con¬ 
gelamento medido e cerca de — 3,35°C {essa discrepancy e uma medida experimental da extensao 
do coniportamento nao ideal), A equagao de vaift Hoffleva em conta esses fatores com a equagao 

AT, = i Kf m 

em que j e o fator de van’t Hoff, que e a razao do efeito roligativo produzido por uma dada concen- 
tragao de eletrolitos dividido pelo efeito observado para a mesma concentragao de um nao eletrolito. 

F. Esta expressao foi posteriormente moditTcada para as solugoes aquosas diluidas encontradas em 
concent ragoes isotonicas para forneccr a equagao: 

A fj = Ljsq c 

cm que c c a concentragao molar (cm vcz dc molal) do soluto cm solugao aquosa c Ljsq e o iJC de¬ 
ter ni in ado experimentalmente, o abaixamento do ponto de congelamento molar em concentra¬ 
tes isotonicas de virios tipos de moleculns (p. ex. s nlo eletrolitos, eletrolitos monovalerne-mo- 
novalentc, eletrolitos mono valente-bi valent e), A Tabela 11.1 apresenta os valores medios de 
para varios tipos idnicos (1). A equagao anterior e os valores da Tabela 11.1 pod cm ser u sad os para 
estimar o abaixamento do ponto de congelamento produzido por solutos em solugoes aquosas, 
para o qual nao existem valores publicados. 

G. Concentrag oes conhecidas dc varios larmacos e suhstancias quimicas foram dissolvidas cm agua 
e os ponto s dc congelamento das solugoes foram medidos. Os valores for am publicados e a tabela 
do Apendice D tbrnece valores para muitos farmacos comuns; tabelas mais completas podem 
ser encontradas mo Remington: The Science ami Practice of Pharmacy, e na sefao de tabelas no fi¬ 
nal da 1.V edifao do MeKk Index, Para mais i n forma goes so bre o assnnto, consulte livros sobre 
fisico-qtiirnica farmaceutica, tais como o Martin’s Physical Pharmacy and Pharmaceutical Sciences ou 
os Capitulos aplicaveis do Remington: The Science and Practice of Pharmacy. 

METODO DO ABAIXAMENTO DO PONTO DE C0NGELAVV1ENT0 

A. Os cientistas tnediram com exatidao os pontos de congelamento de Jois ftuidos corporals criti- 
cos, o sangue e a lagrima, e descobriram que os valores sao aproximadamente o mesmo nos dois 
casos: 0,52 D C. Para um farmaco em solugao ser considerado isotonico coin esses fluidos, dc 
devc ter o mesmo ponto de congelamento, 

8, Como ja foi dito. o ponto de congelamento dc muitos farmacos em varias conccntragoes em agua 
foram medidos e publicados em tabelas como as mostradas no Apendice D, nas quais os valores na 
coluna descrita como A\'f reprcsentam o ponto de congelamento em grnus Celsius de solugdes a 
1% de farmacos e de outras substiricias, Como 0 abaixamento dcsse ponto e aditivo, os farmaceu- 
ticos podem usar esses dados para calcular a quantidade de soluto a ser adicionada na preparagao de 
solu goes iso tonkas (ou seja, solugoes apresentando o mesmo ponto de congelamento do sangue ou 
da lagrima). Esse mfitodo de ajuste de tomcidade de solugoes usando 0 ponto de congelamento e 
mostrado a seguir* Os valores dados nos exemplos foram retirados do Apendice IX 

C. Etapas basicas do metodo do abaixamento do ponto dc congelamento 

1, Note ou determine a concentragao percentual do farmaco 11 a solugao prescrita, 

L Con suite no Apendice D o abaixamento no ponto dc congelamento causado por uma concen- 
tragao de 1% do farmaco em sokigao. 
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Tabela 11,1 


Tipo ionico 


Valorcs medios de Use pot Mpo iortico (1) 

Valor de L m medio Exemplos 


Mao eletrolitos: substances que nao se dissociam am 
solugoesaquosas 

Elatrdliios fracos; substancias que se dissociam multo 
pouco em solugao 

Eletrolitos bivalente-bivalente: substancias qua se dis¬ 
sociam em dois ions, sendo o Snfon polivalente 

Eletrolitos mo nova fonts-monovalente: substancias que 
se dissociam em dois ions, o anion 6 monovalente 

Eletrolitos mo noval ante-bivaleote: substancias que se 
dissociam cm tres ions, sendo o anion univalents 

Eletrolitos bivaIente-monovalente: substancias que se 
dissociam em tres Ions sendo o anion polivalente 

Eletrblitos monovalente-trivalente: substancias que se 
dissociam em quatro ions, sendo o anion polivalente 

Eletrolitos trivalente-monovalente: substancias que se 
dissociam em quatro ions, sendo o anion univalente 

Tetraborates 


1,9 Sacarose, dextrose, canfora, glicertna 

2,0 Acidos fracos, como o borico e o dtrico, amines b&si- 

cas, como a efedrina e a codeina 
2,0 Sulfate de magnesio, sulfato de zinco 

3,4 Cloreto de sodio, nitrate de prate, dorldrato de cocai¬ 

ne, cloridrato de pilocarpine, penicilinaV potissica 

4,3 Sulfate de atropina, carbonate de sodio, hidrogeno- 

fosfato do sodio, sulfate de fisostigmina 
4,8 CJoreto de calcic, gluconate de calcio, cloreto de zin¬ 

co, cloreto de magnesio 

5,2 Citrate de sodio, citrate de potassio 

6,0 Cloreto de alumimo, cloreto ferrlco 

7,6 Borate de sodio, borato de potessio 


3. Calcule a ahaixamemo do porno de congelamento causado pela concentra^ao preserita do 
fartmeo em solufio, 

4, Subtraia esse valor do porno dc congelamento desejado de 0,52°. 

5, Escolha o soluto apropriado para aju&tar a tonicidade da solufao. 

6, Utilizando a tabela, verifique o abaixamento do ponto de congelamento causado por uma 
concentra^ao de 1% desse soluto, 

7. Calcule a etmeemra^ao desse soluto necessaria para fbrnecer a diferen^a no abaixamento do 
ponto dc congelamento. 

8 . Determine a massa necessaria do soluto em gramas, para a quanti Jade desejada de solu^ao. 


Exemplo 11.1 


Sulfato de atropina 2% 

Fafa uma solu^ao isntonica com acido borico 
Agua purifitada qsp 1S mL 

1. Note ou determine a conccntra^ao do farmaco na solu^ao preserita: 2%. 

2. Consulte no Apendice D, o abaixamemo do ponto de congelamento causado por uma conceu- 
tra^ao de 1% do farmaco em solu^ao; 0 S Q7° 

3. Calcule o abalxamento do ponto de congelamento causado pela concentra^ao preserita do iar- 
ntaco em solugao. 


1 % 

0,07° 



0,14° 


4. Subtraia esse valor do ponto de congelamento de f>,52 5 . 


0,52° - 0*14° = 038" 

5, Escolha a soluto apropriado para ajmtar a tonicidade da solugao: acido borico. 

Nota: Nessc caso, a prescribe especillca acido borico. Esta substancia quimica c um adjuvants 
oftalmol6gico comum, visto que exerce arnbas as fungfies de tampon an te suave e de 
isotonizante. 

6, Determine o valor dc abaixamento do ponto de congelamento causado por uma con centra^ao dc 
\% desse soluto em solu^ao, utilizando a tabela: 0,2^°- 

7, Calcule a concentra^lo desse soluto necessaria para obter a diferemja no abaixamento do ponto 
de congelamento 

I % x% 
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8, Calcule a massa do soluto necessaria, cm gramas, para a quantidade dcscjada dc soluble, 

1,3% X 15 ml = 0,195 gde acido borico 




MET0D0 DO EQUIVALENTE EM CLORETO DE SODIO 

A. Farmaceuticos decidiram que seria eonveniente estabelecer uma maneira mats facii de calcular a 
quantidade dc soluto a ser a die ion ad a para ajustar a tonicidadc das solufdes, £m 1936, Mcllcn c 
Seltzer conceberam um si sterna para comparer o ahaixamento do ponto de congelamento can- 
sado pclo cloreto de sodio aqueles causados pelos farmacos comuns. (2). O clorcto dc sodio foi 
escolhido porque e o soluto mais utilizado para o ajuste de toniadade. 

B. Mellen e Seltzer desenvolveram um filter chamado de equivalent? cm dorcto dc sodio, o qual c a 
massa cm gramas de clorcto de sodio necessaria para obter um efeito osmotico similar a 1 g de 
um determinado farmaco. 

C. Equivalences cm clorcto dc sodio foram publicados para um grande Jiumero de farmacos, Valorem 
de muitos farmacos e substantial quimicas sao mostrados no Apendice 1) na coluna marcada 
como E NaC / \ Algumas refercncias utilizam a designa^ao “E TT (para Equivalence) para designar o 
equivalente cm clorcto de sodio, 

D. Idcalmente, o equivalente em cloreto de sodio devena ser o mesnio para tod as as concentrates 
de farm a co, mas podc ser observado nas tab el as publicadas no Reinittgton e no Merck Index qoe 
esses valores decrescent levemente a niedida que a concentrate) do soluto aumenta. Isso demons- 
tra o aumenta do efeito das intercedes moleculares ou ionicas sabre as propriedades coligativas a 
medida que a concentra^ao do soluto e aumentada. Embora seja melhor utilizer os valorem mais 
precisos disponivek para tins farm a ecu tic os, o valor E da concentrate a 1% e suflciente. 

E. O mcUido do equivalence em cloreto de sodio baseia-se no fato de que uma concentrate! de 
0,9% de cloreto de sodio em agua result,! em uma solu^ao isotonica. Essa solu^ao isotonica tam- 
bem e conhecida como salina normal, salina isotonica ou cloreto de sodio isotdnico. Muitas 
vezes e abreviada como SSN, de soluto salina normal, ou SN, de salina normal, O metodo do 
equivalente em clorcto dc sodio c ilustrado a seguir 

F. Etapas basicas do metodo do equivalente em cloreto de sodio: 

1, Calcule a quamidade em gramas do farmaco em soluto. 

2. Consulte no Apendice D o equivalente em clorcto de sodio para tal farmaco (ou seja, a massa 
em gramas de cloreto de sodio que equivale a um grama do farmaco). 

3* Calcule a massa em gramas de cloreto de sodio que e equivalente a massa cm gramas do far¬ 
maco em solu^ao. 

4* Calcule a quantidade em gramas de cloreto de sodio para preparar o volume desejado de solu- 
£ao isotonica do farmaco, se nao hoover outre soluto presenter 

5, Subtraia a massa em gramas do cloreto de sodio que e equivalente a massa do farmaco da mas¬ 
sa de cloreto de sodio que seria necessario para tornar a solu^ao isotonica, 

6, Adicione essa quantidade de cloreto de sodio a soluto* 


Exemplo 11J 


E Sulfato de atropina 2% 

Fa^a uma solu^ao isotonica com cloreto de sodio 
Agua purificada qsp 15 mL 
1. Calcule a quantidade em gramas do farmaco na solu^ao. 


2% X 15 mL — 0,3 g de sulfato de atropina 


2, Consulte no Apendice D o equivalente em cloreto de sodio para esse farmaco: 0,13 (ou seja, 0,13 
g de NaCl equivalent a I g de sulfato de atropina) 

3, Calcule a massa em gramas dc cloreto dc sodio que e equivalente a massa em gramas do farmaco 
nessa solu^ao 


0,13 g NaCl 

I g de sulfa to de atropina 


.v g NaCl 

If,3 g dc sulfato de atropina 


0,039 g NaCl 


4 . 


Calcule a quantidade em gramas de cloreto de sodio necessaria para preparar o volume desejado 
de solu^ao isotonica do farmaco, se nao houver outro soluto presente. 


0,9% X 15 mL = 0,135 gde NaCl 
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5 . 


Subtraia a mass a cm gramas do cloreto do sodio que e equivalents a mass a do farmaco da tnassa 
de cloreto de sodio que seria necessario para tornar a soki^ao isotonica. 


0,135 g — 0,039 g = 0,0% g de NaCl necessaries 

6 . Adirione essa quant id ade de cloreto de sodio a solu^ao. 

So o cloreto de sodio disponivel for uma solu^ao estcril de 5SN (ou seja, solu^ao de NaCl 0,9%), 
a quantidade dessa solu^ao neeessaria para obter uma soJufio isotonica pode ser determinada 
com facilidade: 


0,9 g NaCl _ 0,096 g NaCl 
1 00 mL NSS ~~ *v mL N5S ’ * 


10,7 mL NSS 


Neste caso, a solufao seria prepared? pela dissolu^ao de 0,3 g de sulfato de atropina em 10,7 mL 
de SSN, e o volume seria entao completado ate 15 mL com agua esteriL 



Como podc ser verificado, esse metodo e bastantc simples quando o ageme de tonicidade e o cloreto 
de sodio. Os calculus tomam-se mais complexos quando voce quer utilizar urn soluto diferente para 
ajustar a tonicidade, tal como o acido borico usado no primeiro exemplo. Nesses cases, alguns calcu¬ 
lus adicioiiais siio necessaries para converter a quant idadc equivalente de cloreto de sodio neeessarb 
para uma quantidade equivalents de outro soluto. Segundo o Apendice D, o equivalence em NaCl 
para o acido borico e 0,5. Assim: 

0,5 g NaCl 0,096 g NaCl 

-—-— 77 — = — 7-7 - 7 - 7 — ; x = 0,192 g acido borico 

1 g acido bdrico x g acido borico 


Note que a resposta, 0,192 g de acido borico, e muito proxima da quantidade do 0,195 g que for ob- 
tida usando o metodo do abaixamento do ponto de congdamento. 


IV. 


METODO USP/WHITE-VINCENT 

A. O exemplo anterior usando acido borico e muito coinum uma vez que agentes tamp on antes sao 
frequ entenieii te necessarios em solufoes oftalmicas iso tunicas, e ele possui ambas as fun(des de 
agente tamp on ante e de ajustc de tonicidade. Quando varies solutes sao adiciouados a uma so- 
hi^ao, tal como acontece quando e utilizado o Tarnpao de Sorensen, os calculus necessaries para 
utilizar o metodo do equivalence cm NaCl sc tornam bastarttc complexes e de dificil utiliza^ao. 

B. O metodo U5P e tambem conhecido como metodo White-Vincent on Sprowls, Em 1947, Whi¬ 
te e Vincent desenvolveram um sistema simples e facil para Mdar com ess as situates (3). Eles II- 
zerain use do fato de que os efeitos coligativos sao aditivos, entao, quando uma solu^ao isotonica 
e adicionada a outra soluble isotonica, a iso tonicidade e mantida. Assim, eles concluirarn que 
a forma mais facil de fazer uma solu^ao isotonica seria adicionar agua suficiente a quantidade 
de farmaco pam obter uma solufao isotonica e entao completar o volume desejado com soluble 
salina normal ou uma solu^ao tampao isotonica. 

C. Para colocar esse metodo em pratica, o volume de agua que produzira uma solu^ao isotonica 
para uma dad a massa de farmaco, deve ser determinado. Com esse proposito, White e Vicent 
desenvolveram a seguinte equa^ao: 


V=mXEX 111,1 


em que 

V = volume em mililitros da solupo isotonica que sera prepared? pela mistura do farmaco com 
a agua 

m = massa do farmaco em gramas 
E — equivalence em cloreto de sodio do farmaco 

tii t t e o volume em mililiLros da solu^ao isotonica obtida pela dissoluble* de 1 g de cloreto de 
sodio cm agua 

Nota: O valor \ 11,1 e calculado a partir da concentra^lo de 0,9% (m/V) de doreto de sodio em 
agua, a qual forneee uma solu^ao isotonica: 

0,9 g de NaCl 1 g de NaCl 

- --- 1 —;— =-—— - - - ; x = 111,1 mL de solu^ao isotonica 

100 mL de solu^ao isotonica x mL de iolu^ao isotonica 
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A validadc da equa^ao dc White-Vi cent pode ser verificada usando a analise dimensional: 


m g do farmaco \ / E g de NaCl \ /1 [ 3,1 ml de soln^ao isoton 


I g do farmaco 


I gde NaCI 


ica^ _ 


m X 11 X 111,1 ml de solu^ao isotonica 


D. Em 1949, Sprowls puhlicou urn artigo sobre a utiliza^ao desse tipo de sistema para preparar solu- 
fdes isotonicas na farmacia. 

1 . O artigo A Further Simplification in the Use of Isotonic Dilutmg Systems apareceu no The Journal of 
the American Pharmaceutical Association f Pratkal Pharmacy Edition, e incluiu urn a lista de valores 
V calculados, ou &eja, os volumes dc agua em mL necessaries para tornar varias tnassas de far- 
macos isotonicas (4). 

2. A lista de Sprowls fornece o volume de agua para tornar isotonica uma soluble contendo 0,3 g 
de farmaco. Essa mass a foi escolhida, pois 0,3 e a massa de farmaco para 1 oz ou 30 mL de uma 
soluble a 1%, uma situa^ao comumente verificada nas solucocs oftalmicas. Algumas tabclas 
posteriormente publicadas lista volumes ou valores V para 1 g de farmaco. A coluna Vlg do 
Apendice D usa essa ultima conven^ao. 

E. Salienta-sc que os valorcs V nao sao deter in inados experimentalmente, mas sim calculados a par- 
tir dos valores de equivalence em cloreto de sodio publicados. Os valores de equivalence em clo- 
reto dc sodio, porsua vez, tambem nao determinados experimental me nte, mas calculados a partir 
dos valores de abaixamemo do ponto de congelamemo, os quais sao medidos em laboratories 

F. Embora as labelas publicadas para os valores V indiquem que esses correspondent aos volumes de 
agua necessarios para tornar uma soluble com uma determinada massa de farmaco isotonica, os 
volumes calculados sao realmente de solufoes isotdnicas. Alem disso, assume-se que o farmaco e o 
cloreto de sodio ap re sen tem o mesmo volume de pb + Visto que as solu^oes isotdnicas sao diluidas, os 
erros introduzidos por essas apr ox imagoes sao pequenos e insigniflcantes para o fim pretendido. 

G. Esse metodo e algumas vczes chamado de miiodo LISP , pois o Capitulo (1.151) da USP, Huirrm- 
ceutical Dosage Forms, tem publicado uma tabela com esses valores e utiliza esse metodo para a 
preparagao de solu^oes isotdnicas. Esse metodo e ilustrado a seguir, 

H. Etapas basicas do metodo USE 

1* Calcule a quantidade em gramas do farmaco na sohifao. 

Z. ConsuIte no Apendice D o volume de agua em mililitros necessario para obter uma solu^ao 
isotonica contendo 1 g de farmaco. 

3. Calcule o volume de agua em mililitros necessario para obter uma solu^ao isotonica com a 
massa calculada do farmaco. 

4* Prepare esta solu^ao. 

5. Complete o volume final dcsejado com uma solu^ao isotonica. 


Exempla 11.4 


B Sulfato de atropina 2% 

Fap uma solugdo isotonica 
Agua purificada qsp 15 mL 

1 . Calcule a massa em gramas do farmaco em soluble* 


2% X 15 mL - 0,3 g 

2, ConsuIte no Apendice D o volume de agua em mililitros necessario para obter uma solu^ao iso- 
tonica contendo 1 g dc farmaco: 14,3 mL. 

3. Calcule o volume de agua em mililitros necessario para obter uma solu^io isotonica com a massa 
calculada de farmaco. 

1 g de sulfato de atropina 0,3 g de sulfato de atropina 

.-= —— .-; X = 4.29 ml. de ;igua 

14,3 mL de agua X mL de agua 

4, Prepare esta sohujao. 

5. Complete o volume final desejado com uma solu^ao isotonica: solufao de cloreto de sodio 0,9%, 
solu^ao de icido borico 1.9%, Tampao de Sorensen modificado, etc. 

Observe que o volume de 4,3 mL de agua cakulado nesta etapa somado aos 10,7 mL de solu^ao 
salina isotonica, calculado na segao sobre cquivalentes em cloreto dc sodio, resulta em uma solu- 
^ao apresentando um volume total de 15 mL. 
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L Sc voce prefirir usar um sistema como este, parent nlo possui os valores dc V, voce pode calcu¬ 
li-los facilntente usando os valorem dc equivalence cm cl ore to dc sodio publicados e a equa^ao de 
White e Vincent O exemplo de calculo mostrado aqui usa os dados dos exemplos do sulfate de 
atropina, mostrados anteriormente* 

V- m x Ex 111J 


r = 


0,3 g dc sulfa to dc atrophia 


(} t l3 g de NaC 


—)( 
nopma/ \ 


111,1 ml. dc solu^ao isotan ica 


= 4,3 mL 


l g dc sulfato dc atropina/ \ I g de NaCI 

O valor V podc tambem ser c a leu 1 ado a partir da concentrate percentual da solu^lo isotonka 
de cloreto dc sodio (0,9%) e do equivalence cm cloreto de sodio do farmaco* 

0*13 g de NaCI \ / 0*3 g de sulfa to de atropina 


100 mL de solu^ao isotonic a 
0,9 g dc NaCI 


1 g de sulfato de atropina 


= 4,3 mL 



METODQ L, so 

A. Como fa: discutido na introduce deste eapitulo* a equa^in A Tf =L ISO c pode ser usada para es- 
timar o abaixamento do ponto de congelamento de solutos em solu^ao aquosa quando os valores 
de isotonicidade para o nietodo do ponto de con gel amen to ou do equivalence em cloreto de so¬ 
dio nao sao disponiveis. L possivel que isso sc tome mais comum nos proximos anos. Durante 30 
anos t dois fartnaceuticos, Dr. E. Hammarlund e Dr. Kaj Pedcrscn-Bjcrgaard, foram responsaveis 
pcla determinate dos valores de abaixamento do ponto de congelamento e de equivalente em 
cloreto dc sodio para muitos far mac OS e suhstancias qui micas, e juntos ou individualinentc eles 
publicaram esses valores em periodicos farmaceuticos de 1958 ate 1989* Como novos farmacos 
se tornaram disponiveis, os valores podem nao estar disponiveis para que os farmaceuticos fa^ani 
os talculos acini a* sendo nccessirio confw em estimativas baseadas na equaflo geral L^a. 

B. Etapas basicas do metodo L jSO 

1* Determine a concentrate molar do farmaco cm solu^ao. (Sc a concentrate do farmaco 
prescrito for dada em porcentagjem por volume ou massa, procure a niassa molecular dele e 
use-a para calcuiar a conccntra^ao molar. Vcr o proximo exemplo e os do Capitulo 8 como 
exemplos de calculo de concentrate molar.) 

2. A partir da cstrutura quimica do farmaco, determine sen tipo ionico. 

3, Usando a Tabela 11.1, determine o L ISO do tipo ionico do farmaco. 

4, Usando a equa^ao L[ SOr calcule o abaixamento do ponto de congelamento (AT)) result ante do 
calculo da concentraf ao molar do farmaco em solu^ao, 

5, Subtraia do abaixamento do ponto de congelamento de 0,52°, 

6. Decida sobre o soluto adequado para o ajuste da tonic ldade da solugao. 

7. Usando a tabela do Apendice D, determine o abaixamento do ponto de congelamento causa- 
do pela concentra^ao de 1% deste soluto em solu^ao, 

6. Calcule a conecutragao neeessaria dc soluto para Fomccer o valor de abaixamento do ponto dc 
congelamento restante. 

9, Calcule a massa necessaria do soluto em gramas para a quantidade dc solu^ao desejada. 


Exemplo 11.5 


Para facilitar a cornpara 9 ao com os resuitadas obtidos usando os valores de abaixamento do ponto de 
congelamento publicados, nos usamos a mesma prescrito que foi dada no Exemplo ILL 
B Sulfato dc atropina 2% 

Fa^a uma solu^ao isotonica com acido bdrico 
Agua purific&da qsp 15 mL 

1. Determine a concentra^ao molar do farmaco em solu^ao. O sulfato de atropina e disponivel na 
forma mono-hid ratada e apresenta massa molecular de 695. 


( 


g de atropina \ / 1*000 mL 


mol dc atropina 
695 g dc atropina / \ 100 nil dc solu^ao. 


0,0288 nioi/L 


2. A partir da estrutura quimica do farmaco, determine seu tipo ionico: o sulfato de atropina e um 
eletrdlito monovalente-bivalente, 

3. Usando a Tabela 11,1, determine o Lj^q do tipo ionico do farmaco: 4,3* 
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4, Usando a equate Lj SO , cakulc o abaixarnemo do ponto de congelamento causado pcla concen¬ 
trates molar do farmaco cm solu^ao., 

A Tf = L lso c= 4 t 3 (0,0288) = 0,12* 

5, Subtraia esse valor do abaixamento do ponto de congelamento de 0,52 D , 

0,52° ~ 0 s !2 q = 0,40° 

6, Decida sobre o soluto a set usado para o ajustc de tonic id adc da solugao: acido borico. 

7, Utilizando a tabda do Ap end ice D, determine o abaixamento do ponto de congelamento causa- 
do pela concentrate de \% deste soluto em solu^ao: 0,29° 

8, Calcule a coilcentra^ao necessaria de soluto para Jar O abaixainento do ponto de conge la men to 
res tame, 

1% de acido borico x% de :iddo borico ^ _ , 

- — -- - -; x = 1,38% de acido borico 

0,29 6 0,40 

9, Calcule a inassa necesslria do soluto em gramas para a quant id ade de solu^ao desejada. 

1*38% X 15 mL = 0,207g de acido borico 

Como e evidence a partir dos resu It ados deste exemplo, a estimativa do valor de abaixamento do 
ponto de congelamento obtida pelo Metodo L iSO (0,40°) e muito prdxima ao valor determmado 
experimentalmente (0,38°) dado no Exemplo 11.1, e a quantidade de acido borico caleulada pelo 
Metodo L ]St) {0,207 g) e proxima daquela qae usa o abaixamLMito do ponto de congelamento 
medido (0,195 g). A resposta esta dentro da faixa que e considerada util para o propo&ito de pre- 
pa rar solu^oes isotonicas. 
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Manipulando Medicamentos 








Recomendagoes Gerais para a 

Manipulagao de Medicamentos 


DESCRigAO 
DO CAPITULO 


Definigoes 

Evolugao e situagao atual da manipulagao na pratica farmaceutica 
Recomendagoes para prover medicamentos manipulados segurose eficazes 
Etapas a serem seguidas no processo de manipulagao 



DEFINICOES 

E muito importance definir e distinguir manipulagao farmacentica de fabricagao farimccutica, visto 
que a primeira c uma parte da pratica profissional, uma fungao esscjieialtnente regulada por Icis esta~ 
duais, aplicadas por agendas governs mentals estadims, enquanto a segunda e regulada pela Food and 
Drug Administration (FDA) por meio da Federal Food, lJrug T and Cosmetic Act (FJ3CA), Embora 
a diferenga entre manipulagao e fabricagao possa parecer simples, nos ill times anos isso tem sido 
tenia de muita con trover si a e mesmo de casos judicials, incluindo um que foi debatido pdo Supremo 
Tribunal dos Estados Unidos. Devido aos com varies niveis de regulamentagao e aplicagao de Ids 
(federal, estadual e local), jurttamente com o forte legado de direitos individuals, e compreensivel que 
nos Estados Unidos o posiciommento das dilcrcntes jurisdigocs cause conflitos, 

A. A seguir estao as defmigoes de manipulagao e produgao (on fabricagao) da National Associa¬ 
tion of Boards of Pharmacy* (NALJP) Model State Pharmacy Act** de 2007, Etas tambem estao 
incluidas no Good Compounding Practice* Applicable to State Licensed Pharmacies NA BP. (O texto 
complete da versao atual desses documentor podc ser acessado no site da internet da NABP em 
http://vvww.nabp.nct, acessado cm dezembro de 2007.) 

1, Manipulagao; 


Combi nagao de compcmentes em um medics me nto (i) cotno o resultado de uma prescrigao on 
iniciativa bascada na relagao medico/paciente/farmsceutico, no curso da pratica professional, ou (ii) 
para o proposito de, on como uma ocorrencia para, pesquisa, ensino ou anllise qulmica c nao para 
vend a ou dispens.igao. A manipulate inclui a preparagao de medicamentos ou correlator na ante- 
cipaglo das prescrigocs haseadas na rotirta T rcguLarmente observada nos models dc presengao (l) r 


4 N. dc I. Irutituigao none-amenta n a q»c regu laments a proflssao farmaecutica nos EUA h scmelhantc ao Consclho Federal tic 
Fatm£da no Brazil, 

** N. de T. Modelo dc Legislate para Firmacii, 
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2< Fabricagao: 

Produgao, preparagao, propagagao, canversao ou processameiito de um medicamento ou correlate, 
diretn ou indiretamente, por extragao das substantial die origem natural ou por meio de sinte- 
se quimica ou biologies A fabricagiio mclui o acondieionamento ou reacondicionamento de um 
medicamento ou correlate, a ro tula gem ou nova rotulagem do recipient e de um medicamento ou 
conrdato, para revenda por fanrucias, medicos ou outras pessoas (1). 

B. Os Cap It ul (795) Pharmaceutical Compounding - Nonsterile Preparations ; c {1.075) Good Compoun¬ 
ding Practices da USP possuein segoes que de sc re vein e definem a manipulagao c a difereuciam da 
fabricagao. 

1* O Capitulo (1.075) afirnia: 

Manipulagao envolvc a preparagio, mistura, eombinagio, acondicionamentu c rotulagem de um 
medicamento ou cone] a to de atonic com a prescrigao de um medico licenciado sob rnna iniciativa 
baseada na rdagao medico/paciente/farmaceutico/manipulador no decurso da prat it a pro fission a L 
A manipulagao inclui o seguinte: 

a) Preparagao de medicamento? ou correlates na antecipagao das prescrigoes bases dos na rotina, 
regularmente observed a nos modelos de prcscrigao, 

b) A ceconstituigao ou m ampul agio de produtos comcrciais que podem c.xigir a adigao de um ou 
mais ingredientes, como resultado de uma prescrigio de um medico Utenriado. 

c) Preparagao de medicament os ou correlaros para fins de, ou como uma ocorrencia para, pesquisa, 
ensmo on analise quimica (2). 

2, O Capitulo (795) enumera tres caracteristicas que diferenciam a manipulagao da fabric agio: 
“A existencia de relacionamento especifico profissional - paciente - manipulador; a quanti- 
dadc dc medicamento preparade) na antecipagao de receber uma prescrigio; e as condigoes de 
venda, que sao Hmitadas as prescrigSes especificas" (3). 

C. A Pharmacy Compounding Accreditation Board (PCAB) Standards contem uma definigio de ma- 
nipulagao que inclui of elementos dados no Capitulo {1,075} e acrescenta a manipulagao para 
adrmmstragao me die a (p. ex,, mo em cornu Itorio medico), para ammais que sao paciente? e nan 
ingerem alimentos (pratica veterinaria), e as preparagdes manipuladas do venda livre, em todos 
os cases em que as regulamentagoes federais e estaduais perm item (4). 

D, A FDA dcu sua defmigao dc manipulagao na segao dc informagoes basic as dc um estudo rcali- 
zado em 2002, Survey of Drug Products Compounded by a Group of Community Pharmacies: Fin dings 
from a Pood and Drug Administration Study: 

Combinagao, mistura ou altcragao dc ingredientes por um farmaceutico licenciado para criar um 
medicamento personalizado para um paciente (p. ex., rernogio de um corante devido a alergia do 
paciente, conversao para uma forma farmaceutiea diferente que facilite a administragao), com base 
em uma prescrigio valida ou na antecipagao de prescrigoes baseada em urn historico de prescrigoes 
da re lagan farmaceutico - medico - paciente. Exclui: mistura, reconstituigao, ou outros atos de 
acordo com as recomen da goes na hula aprovada pela FI )A (5). 

(Note que embora as deiinigoes da US1 J e J J CAB incluam a reconstituigao de produtos conier- 
ciais como parte da manipulagao, a FDA exdui especificameme estc ato quatido realizado de 
acordo com a bula aprovada por essa agencia.) 

E, Finalmente, cm 2002 uma dccisao do Supremo Tribunal dos Estados Unidos que tratou da apli- 
cagao da lei federal para manipulagao fa mi a ceu tic a, Justice O'Connor, na opintao do Tribunal, 
dcscrcvcu a manipulagao. Em uma declaragao concisa. Justice O’Coiinor comunicou a csscncia 
da manipulagao de medicamentos. 

A manipulagao de medicamentos e um processo pelo qua! um farmaceutico ou medico, combitia, mis- 
tura, ou ultcra ingredientes para criar uin medicamcnto direcionado as nccessidades de cad a paciente (6). 



EV0LUQA0 E S1IUAQA0 ATUAL DA IVIANIPULA^AO NA PRATICA FARMACEUTIDA 

A. Embora a manipulagao dc formas farmaceutieas tenha sido uma parte integrante da profissao far- 
[iiaceutica desdc a antiguidade, ao lotigo do? ultimos 100 anos, com o surgimento e cresdmcnto 
da industria farmaceutica, houve um declinio significative da manipulagao pelos farmaceuticos. 
Em urn passado mais rccente, a partir da metade dos anos 1980, a manipulagao dc mcdicamen- 
tos personalizados por farmaceuticos aumencou, tendo emergido como uma especialidade para 
alguns farmaceuticos. As estimative variam amplamente quanto ao mimero de prescrigoes dc 
medicamentos manipulados que sao dispensados pdas farmacias: uma estimativa de 2002 da FDA 
estipulou esse mimero em cerca de 250 milhoes de prescrigoes de medicamentos manipulados por 
ano, entre 1 e 8% das prescrigoes totais dispensadas (5); uina publicagao da PCAB dc 2007 citou 
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um numcro de 30 a 40 milhoes de prescribes imnipuiadas porano, Mesnio com a grande varia- 
bilidade das estimativas, o numero de prescribes de medicamentos mampulados e significativo. 

B. Os motives para o recente ressurgimento da manipulai^ao sao varios, 

1. Esse aumcDto foi devido, cm parte, a uma mudan^a de interesse por parte do profi&sional far- 
maceutico de apenas “dispensar” medicamentos para uma preocupapo intensificada acerca dos 
pacientcs e de suas necessidades terapcuticas individuals -o movimemo de assistencia farmaceu- 
tka, A defimiflo mats utilizada de assistencia farmaceutica foi prodamada por Hepler e Strand, 
“a provislo responsavel da tcrapia medicamentosa com o proposito de alcan^ar rcsultados defi¬ 
nitives que melhorem a qu alidade de vida do paciente” (7), iraz consigo a necessidade implicit a 
de obter formas farmaceuticas e doses individual izadas* AI go ns exemplos induem o seguinte: 

a, Alguns medicamentos estio disponiveis apenas na forma de comprimidos ou capsulas, e 
alguns pacientcs (p. ex., pediatric os, geriatric os, inconscientes, motto doentes) nlo po- 
dem ou nao conscguem engolir cssas formas farmaceuticas. Esses pacientcs necessitam dc 
medicamentos formulados em uma forma farmaceutica liquids, supositbrio, topics, ou ou- 
tras formas farmaceuticas especiais. 

b. Alguns pacientcs, cm especial btbes, crian^as e idosos, necessitam de doses que nao estao 
disponiveis comercialmente, 

c, Alguns pacientcs sao alergicos a algum excipiente (p. ex., comervante, corante, diluentc, 
aglutmante) presente na forma farmaceutica fabricada, 

d. Alguns pacientes, principalmente crian^as e animals, necessitam de flavorizsuites espedfi- 
cos para tornar o medicamento mais pabtavd e aceitavel. 

2, Existe uma conscience renovada de que as necessidades terapeuticas individuals de cada pa- 
ciente item sempre podem ser atendidas por medkamentos da Industrie farmaceutica, os quais 
tem Umitafoes que sao impostas pela produ^ao em grande estala e exigencies do niercadti. 

a, Isso c manifests do dc varias formas: itens exclusives e pouco lucrativos tiunca sao introdu- 
zidos por um fabricante, produtos de baixo volume de produce sao descontinuados, e ha 
eseassez periodica (por vezes, por um tempo con si deravel mente longo) de alguns produtos, 

b, Este ultimo se tomou um problema tao dificil e comum que, no ano de 2001, a American 
Society of Health-System Pharmacists (ASHE) publicou o doeumemo, ASHP Guidelines 
on Managing Drug Product Shortages, o qual encontra-sc disponivel no site da AS! IP (http:// 
www,ashp.org). Ambas ASHP e PDA (http://www,fda.gov/cder/drug/shortages, acessado 
em fevereiro de 2008) mantem sites da internet com as listas atuais de medicamentos de bai¬ 
xo fornecimento e dc produtos descontiiiuados, informafoes sobre como gerenciar a falta 
desses medicamentos, e links para o relato da falta de medicamentos, 

c, Uma alternativa obvia para lidar com esses problem as e o farmaceutico manipular medica- 
memos neecssSrios qnando eles nao estno disponiveis temporaria ou permanentemente de 
fontes comerciais. 

3* Outro fator que tem eoutribuido para um aumento na manipulate) de medicamentos tem 
sido a tendencia aos cuidados de saiide em casa, Por varias razoes, inciuindo a conten^ao de 
custos e conforto, pacientcs que estavam seiido anteriormentc tratados em centros medicos e 
hospitals, estao sendo tratados em casa. Esses doentes no geral requerem terapia de infusao in- 
dividualizada e outras tnodalidades dc tratamento. Isso cria a nccessidade de um novo tipo dc 
pratica farmaceutica, em que os farmaceuticos sao solicit ados a preparar formas farmaceuticas 
estereis e nao estereis personalizadas, 

4, A exp an sao das prepared e$ farmaceuticas manipukdas nos ultimos anos tem sido possivel, em 
parte, devido a disponibilidade de novos e uteis itens de equips memos, materials de acondi- 
cionamcnto e rotulagein, excipicntcs, far mac os e produtos quimicos. Novas empresas forarn 
criadas, e as ja existences se expandiram e se especializaram na comercializa^ao desses supn- 
mentos para a manipula^ao. 

5* Informa^des necessarias sobre a compatibiUdadc e a estabilidade dos medkamentos nianipu- 
lados tomaram-se disponiveis e mais amplamente disseminadas. 

a, Novos livros, periodicos e artigos tecnicos de orgaiiiza^oes tarmaceuticas e de fornecedores 
de suprimentos para a manipula^ao tem desempenhado um papel importante em fazer com 
que a manipulate sc modernize c expanda. 

b. A United States Pharmacopeia (USP), que tem ha muitos anos tem fcmecido especifica^des 

de pureza e de estabilidade de medicamentos fabrkados, tomou a iniciativa de desenvolver 
e publicar capitulos sobre iiiforma^oes gerais e monografias de medicamentos manipulados 
com formula^oes testadas e in formates a estabilidade. 

C. A situaflo atual da manipula^ao na pratica farmaceutica pode ser julgada, cm parte, pela sua 
inclusao nos atuais modelos escritos da pratica, nas competencias nacionais publicadas para o 
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licenciamento dc farmaceuticos c a certificafao dc tecnicos dc farmacia, e nas Icis, dedsdes judi¬ 
cial e no cumprimento das diretrizes acerca da manipula^ao da FDA. E da responsabilidade dos 
farmaceuticos e teen i cos de farmacia ter conhecimento desses model os ♦ 

1. A NABP possui varios Modelos de Regra referentes a manipulagao, Como indicado no inicio 
deste capitulo, os textos completes dos documents podem ser acessados no site da internet da 
NABP 

a, Modelos de regra para a prdtica famaciutica 

(1) Requisites minimos para umi farmacia; “ Joda far mac i a deve ter ramanho suficiente 
para perm it ir o arrnazenamento adequado e seguro dos farm a cos e para a manipulate 
e/ou prepara^ao dos medicament os presences" (8). 

(21 Incluido como um ato de condiita nao profissional: Nnju stifica dame ilte recusar-se a 
manipular ou dispensar medicamencos prescritos os quais acredite-se que possam ser 
tnanipulados ou dispensados pelas farmacias ou pelos farniaceuticos" (8). 

b, Boas prat k as de manipulafdo aplic&veis a farmddas estatais licenciadas 

c, \ Ip<i ft os de regra para produtos jarmaccniioos fsterns 

2. As declarators de competencia listadas pela N A PL EX, o exame national de licenciamento 
farmaceutico* e para PTCE, o exame de certificafao para tecnicos de farmacia, indue m se- 
goes sobre manipula^ac. Para as declaratdes dc competencia completas do NAPLEX, acesse o 
NAPLEX Blueprint no site da internet da NA11P; o esbo^o do conteudo do exame e as decla- 
ra^oes de conhecimento basico para o PTCE estao disponiveis no site da internet do Pharmacy 
Technician Certification Board (PTCB) (https://www.ptcb.org, acessado em fevereiro de 2008). 

3. A USP desen volveu e pub! icon nor mas e capitulos informativos sobre manipulafao, e mono- 
grafias para a prepara^ao dc medicamentos rnanipulados. 

a, Em novembro de 1996, o Capitulo (1.161) Pharmacy Compounding Practices foi introduzido 
no quinto su piemen to da USP 23-NF 18. Este capitulo foi postcriormente renomeado 
como Pharmaceutical Compounding - Wm sterile Preparations, bem como renumerado como 
Capitulo (795), o que o coloca em uma seq:ao da USP que tem sido tradidonalmente utili- 
zada para normas potential mente legais. Esse capitulo tornou-sc o padrao basico da pritica 
da mampula^ao de formas farmaceuticas nao estereis. 

b, Capitulo (1.206) Sterile Drug Products for Home Use foi original men to introduzido como um 
capitulo de iiiforma^des gerais na USP para a manipulate de prepara^des estereis direcio- 
nadas a cuidados de saude em casa, Entre 2002 e 2007* um trabalho enorme de revisao e 
ampliatao Jesse capitulo foi realizado, sendo renumerado c nomeado como Capitulo (797), 
Pharmaceutical Compounding - Sterile Preparations. E considerado hoje* o padrao da prdtica 
para a manipulate dc prepara^oes estereis cm todos os ambientes dc cuidados de saude. 

c, O Capitulo (1,191) da USP, Stability Consideration in Dispensing Practice, foi atualizado e tres 
capitulos sobre manipulate for am a die ion ados, incluindo (1.075) Good Compounding Practices , 
o (1.160) Pharmaceutical Calculations e o (1.163) Quality Assurance in Pharmaceutical Compounding . 

d, As quatro primeiras monografias sobre manipulate) moderna tomaram-se oficiais em 
2002 com o nano supleniento para a USP 23-NF 18, 15 foram incluidas na USP 24-NF 
19 e, em 2008* na USP 31-NF 26 ja haviam 129 monografias sobre produtos rnanipulados 
oficiais. A USP Pharmacy Compounding Expert C orn mi tee foi muito ativa nessa area dc 
desenvolvimento e o numero dessas monografias continua a crescer. 

e, Em 2005, a primeira USP Pharmacists’ Pharmacopeia foi publicada, Emhora a USP e NE te- 
nhani sido originalmente livros de formulas reconhecidas para uso na pratica por medicos 
e farniaceuticos, a USP-NF (o “grande livro vermelho’’ que agora e publics do anualmente 
em tres volumes) tornou-sc um livro que irata principalmente das especificatoes para a 
industria farmaceutica. Reconhcceu-se que uma publica^ao semelhante era necessaria 
para cnfocar as espccifica^ocs para os farmaccuticos. A Pharmacists'Pharmacopeia contcm 
General Notices, capitulos pertinentes da USP-NF, monografias dc manipula^an, monogra¬ 
fias resunn das de farmacos e excipientes com estruturas qui micas, categories terapeuticas* 
descri^oes, solubilidades, informa^oes sobre acondicionamento e armazeiiamento e uma 
variedade de artigos informativos e tabelas de referencia. A seguuda edi^ao impressa do 
Pharmacists'Pharmacopeia foi publicada cm 2 (108. 

4. Lei federal e recomenda^oes da FDA 

a, Em novembro de 1997, o Congresso aprovou a Lei Publics 105-115, Se^ao 127. Application 
of Federal Law to Practice of Pharmacy Compounding. Esta lei foi parte da FDA Modernization 
Act de 1997 ( FDAMA ), Foi adicionada uma se^ao. Sec. 503 A. Pharmacy Compounding a 
FDCA. Essa provisao apoiou o dircito dos farmaccuticos licenciados c medicos de manipu- 



160 Judith E. Thompson 


lar medicamentos, porcm com algumas restrifoes. Embora o Supremo Tribunal declarassc 
mais tarde que uma se^ao dess a lei t■ uma restri^ao inconstitucional do discurso de livre co- 
mercioj a opiniao do tribunal sustentou o conceito gera! de manipulator extempnranea de 
medicamentos pelos fa mi a ecu ti cos e medicos (6). (Para uma discussao das provisoes dessa 
lei, casos judieiais, e o estado atual, con suite a seyao sobre perspectiva historic^.) 
b* O manual de polkicas de conformidade (compliance policy guidance) sobre manipula^ao far- 
maceutica da FDA declara reconhecer que os farmacGtmcos tradicionalmente tem mantpu- 
lado medicamentos extemporaneos apbs o recebimento de prescribes vafidas (9)* 

5, A ASHP tem side muito ativa na area de normas da pratica para ambos os medicamentos es- 
re re is e nao estereis m ampul ados, Seus membros desen volve ram a 1 guns dos pri metros boletins 
de assistencia tecnica e recomendadoes nessas areas. Eles continuant a oferecer uma ampla 
gam a de servigos, publiea^oes, seminarios e re comen dadoes estritas a respeito da manipula¬ 
te. Alem disso, as reeomendafoes gcrais que estabclcccm normas mini mas para farmacias c 
services farmaceuticos (ASHP Guidelines: Minimum Standard for Pharmacies in Hospitals e A SUP 
Guidelines; Minimum Standard for Pharmaceutical Services in Ambulatory Care) possuem exigencies 
para o pro vi men to de medicamentos inanipulados extern poraneos e cstercis para pacientes que 
necessitam desses services. Algumas recomenda^des da ASHP que abordam areas espedficas 
da manipulate estao listadas a seguir; os documentor completes podem ser acessados no site 
da internet da ASHP. 


a. ASHP Technical Assistance Bulletin on Compounding Xonstcrile Products in Pharmacies 

b. ASHP Guidelines on Quality Assurance for Pharmacy-[Prepared Sterile Products 

c. ASHP Guidelines on Handling Hazardous Drugs 

d- ASHP Guidelines on Pharmacy-Prepared Ophthalmic Products 

e, Safe l Sc of Automated Compounding Devices for the Preparation of Parenteral Xu trition Admixtures 
6 * A International Academy of Compounding Pharmacists (IACP) foi fundada cm 1991 corno 
uma associate sem fins lucrativos para as farmacias de manipulate. Atingindo a adesao de 
cerca de 2*000 farm aceuti cos em 2008, a organiza^ao trabalha para promover a pratica da ma¬ 
nipulate farmaceutica ao fazer lobby para novas legislates em nivel estadual e nacional Ela 
fornece boletins itifbrmativos impressos e eletrdnicos e documentos sobre o posicionamento 
de agendas regulatenas governamentais e do podcr legislative federal. Prcsta services a seus 
membros ao fomecer uma rede de farmaceudeos com imeresse comum em manipulate e um 
service de referenda para os pacientes ou prestadores de cuidados de saude que necessitam 
de Servians de manipulate far mace Utica* In for ma^oes sobre a IACP estao dispomveis na sua 
pa gin a na internet www.iacprx.org* 

7. Virias organization farmaccuticas nacionais e estaduais patrocinam e dao suporte a gmpos espe- 
dais coni interesse em manipulate- Alem disso, em 2004, oito organiza^oes nacionais, indumdo 
a American College of Apothecaries, a American Pharmacists Association, a IACP, a NABP, a 
National Community Pharmacists Association, o National Council of State Pharmacy Associa¬ 
tion Executives., o National Home Infusion Association, e a USP, colab orar am para estabelecera 
Idtarmacy Compounding Accreditation Board (PC.VI B). O objetivo da PCAB e inelhorar a qualidadc 
de medicamentos m ampul ados por meio de um program a de acreditapo vohmtaria para as far¬ 
macias dc manipulagao* A prnneira certificate de uma farmacia foi concedida cin 2006. Mais 
informaedes sobre essa organiza^ao e sobre o processo de acredita^ao encontram-se disponiveis no 
site da internet da PCAB (http://www.pcab.org, acessado em fevereiro de 2008)* 

D. Perspective histories 

Do ponto de vista da manipulate* uma perspectiva historica sobre a regulamenta^io da qualida- 
dc do medicamcrito e mais do que intercssantc, visto que as leis c decisdes de 70 a 100 anos atras 
continuant a ter impacto na nossa pratica atual. Por exemplo, observe na Tabela 12.1 a defini^ao 
de “novo medicamento” do Federal Food, Drug and Cosmetic Act de 1938. Tambem observe as 
duas listas parciais de fSrmacos que estavam disponiveis antes de 1938 (p* ex, t acido acetilsalici- 
lico, fenobarbital, codema); estes sao farmacos que nunca foram obrigados a ohter aprova^ao da 
FF>A. Agora, enquanto voce le o breve historico a seguir, observe como muitas vezes os termos 
“novo medicament o' f e "medkamento ndo apwvado pel a FDA" surgem na regu la mental an atual pro- 
posta pela FDA e processes judiciais que afetam a manipula^ao em farmacia* 

1. Durante a primeiri mcLuic do stVulo XX, :\ nietiida que a mdusti i i finnacevitica se estabe- 
lccia e crescia, ocorreram problemas rcbcionados ao controle de qualidadc, a dcclarafoes dc 
aLividades terapeuticas infundadas, e a seguran^a dos medicamentos fabricados. Em resposta, 
n governo federal aprovou uma legislafao e criou organs ad mini strati vos que objetivavam 
assegurarao publico o suprimento de medicatnencos seguros c confiiveis. A l abela 12.1 apre- 
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Tabcla 12.1 


Perspective historica da regu(amentagao da qualidade dos medicamentos e da manipuiagao 

1906 - Pure Fond and D rug Act de 1906 


1. Essa lei proibiu adulterate e a falsiftcagao de aiimentos e medicamentos no comercio interestadual, 

2. Foi inicialmente administratis pelo Chemistry Bureau, no U.S. Department of Agriculture; a FDA foi criade a partir desse orgao e, 
desde 1930, ficou conhecida pelo seu nomeatuaL Em 1940, foi traosferida do Department of Agriculture pare a Federal Security 
Agency, o precursor do atual Department of Health end Human Services (10), 

3. Quando uma emenda dessa lei foi aprovada, em 1912, para proibir declare goes falsas ou fraudulentas acerca de eficacia tera¬ 
peutica, as companhias farmaceuticas foram capazes de contornar a acusagao, omitindo todas as orientates de uso, (10), 

4. A USP e a NF ja estavam sendo publicadas e passaram a ser os padroes officials. 

5. Farmacos disporiveis nessa epoca: muitos alcaloides naturals, tais como codeina, morfina, cocaina, atropine, escopolamma, 
cafeina, coldhicina, esiriquinina, etc; acido acetilsalicilico e ^cido salidlico; acetaminofeno; compostos digitalicos; fenol; adrena¬ 
lins; benzocaina; compostos de arsSnio e muitos outros compostos inorg^rticos, como o sal de Epsom (sulfato de magnesia) e o 
sal de Glauber (sulfato de sodio). 


1936-Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FOGA) 

1. Essa Lei exigiu a documentagao acerca da seguranga dos novos medicamentos antes da sue comerciafizagao, ou seja r medica¬ 
mentos nao usadoscomumente antes de 1938 r Todos aqueles listados anteriormente, mais fenobarbital edigoxina foram dis- 
pensados por uma clausula denominada Grandfather clause. A medida que esses farmacos tinham suas patentee expiradas, 
outras companhias podiam comercializa-los sem a aprovagao da FDA (ID). 

2. Essa Lei foi aprovada em resposta a tragedia do elixir de sulfanilamide, no qual mais de 100 pessoas morreram como resu Itado 
da ingestao do elixir que era preparado com um solvente toxico, o dietilenoglicol (anticongelsnte), 

3. As New Drug Apfications, ou NDAs , foram utilizadas como mecanismo de verificagao da seguranga dos novos medicamentos, 
mas a Lei de 1938 nao exigia prova de eficacia terapeutica (10). 

4. Examples de medicamentos comercializados apos 1938, mas antes de 1962, que eram regidos exclusivamente pela exigencia de 
seguranga, incluem a hldrocortisona, prednisone, muitos antibioticos, como penictlina e tetraciciina, e muitos anti-his taminicos, 
como a clorfeniramina e a difenidramina, varfarina, clorpromazina, clorotiazida e isoniazida. 

1962- Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FDD A), Enie-nda da lei 

1. A emenda da Lei exige a comprovagao da seguranga e eficacia dos novos medicamentos antes da comercializagao (10). A exi¬ 
gence de eficacia traz subentendida a necessidade da realizagao de testes de biodisponibilidade. 

2. A clausula grandfather para medicamentos comercializados antes de 1938 foi mantida Intacta, 

3. O Congresso requer que os medicamentos aprovados entre 1938 e 1962, apenas com respeito a seguranga, sejam reaval iados 
com relagaoa eficacia. Qualquer medicamento que nao fosse reconhecido como eficazseria considerado um novo medicamen¬ 
to, sujeito a todas as regu I amenta goes, requerendo uma NDA. 

1967 - Drug Efficacy Study Implementation (DESI) 

1. A FDA contrata a National Academy of Science/National Research Council para fazer avaliagbes dos medicamentos aprovados 
entre 1936 e 1962. 

2, Trinta equipes concluiram seus trabalhos em meados de 1969, mas aiguns produtos ainda estavam em estudo e litigios na d£ca- 
da de 1990, Durante esse intervale, eles foram ciassificados como ^menos que eficazes? 

1970 - Abbreviated New Drug Applications (AN DA) tor DESI Drugs 

1. A FDA introduziu ANDAs para medicamentos aprovados entre 1938 e 1962, que tinham side designation por um DESI como 
sendo eficazes. Esses exigiam testes de bioequivalencia,mas nao ensaios clinicos para comprovar a eficacia. 

2. Fabricantes de novos medicamentos genericos introduzidos apos 1962 deveriam preencher um documento NDA , apresentando 
dados da literature sobre a eficacia, alem dos testes de bioequivalencia. Os fabricantes de medicamentos inovadores achavam 
que poderiam impedir ou atrasar o langamento de um gen^rico do seu produto, ao nao publicar os estudos de eficacia desses 
medicament os, 


1974-Congresso cha coniissoes para esttidar pmblemas de equivalence quimica terapeutica 

1. O Office of Technology Assessment (OTA) do Congresso Norte-americano criou uma comissao de nove especialistas para rever a 
relagao entre equivalencia quimica e terapeutica, bem como a capaddade da tecnologia disponivel para determiner essa relaqao. 

1977 - Primeira Eista publicada de medicamentos terapeuticamente equivalentes 

1. Essa lists fornecia os medicamentos comercializados, com seus respectives fabricantes, que cumpriam as exigencias da NDA e 
da ANDA, 

2. Medicamentos dos quais nao se esperavam problemas de bioequivalencia eram designados como 'A? e aqueles com proble- 
mas documeniados ou potendais, eram classification como "B" 


( Continua) 
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Tabela 12.1 


Perspective hlstorica na regulamentaglo da qualidade dos medicamernos e da manipulagao [Contitwagao] 


1978 - Current Good Manufacturing Practices in Manufacture, Processing or Holding! of Human and Veterinary Drugs (CGMP ou GMP| 


t. A FDA publicou estas regulamentagbes para auxiliar a garantir ao publico o fornecimeoto de medicamentos de alta qualidade, 
puroseseguros, quetenham identidade. concentration qualidade e pureza adequadas no momento do oso (11), 

2. Isso da ao FDA a autoridade para inspecionar inslafagbes do fabricagao e exige que os fabricates tenham por descritos os pro- 
cedimentos de controle de qualidade e programme de verificagao da estabilidade, 

198Q - Publicagao da primeira edigao annual do Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations (Orange Book) 

1. Essa atualizagso dos medicamentos terspeuticamente equivalentes da FDA inclui a definigao de termos como equivalentes far- 
maceuticos e terapiuticos, biodisponibiftdade e medicamentos bioequivafentes „ 

2. Publicado anualmente, esse livro torna-se a base para a avaliagao e selegao de medicamentos genericos pelos farmaceuticos, 


1984 - Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act 

1. Eliminou o documento NDA e permitiu equivalentes genericos de medicamentos apos 1902, Gujas patentes tinham sido expira- 
das,fossem comercializados por meio de ANDAs. Isso tornou mais facif comercializar produtos genericos. 

2. As companhias farmaccuticas foram compensadas por ter sido assegg rado o poriodo de tempo de comercializagao de medica 
mentos inovadores sob patente. 

1992 " QuestBes do FDA do Compliance Policy Guide 7192 16 sohre man!pulagao em farmacias (14) 

1. Reconhece que os farmaceuticos tradlcionalmente tern manjpulado medicamentos epos recebimento de uma prescrigao de um 
medico para um determinado paciente, 

2. Declarando sua intengao de aplicar a FDCA com farmed as, a FDA considera ser fabricagao sob pretexto de manipulagao 

3. Nao considera as (armadas isentas das disposigoes da FDCA aprovadas para novos medicamentos. 

1997 - Food and Drug Administration Modernization Act (FDAMA) do 1997 (16) 

1. Sec. 503 A. Pharmacy Compounding e adicionada a FDCA, 

2. Codifica o direito dos farmaceuticos (e medicos) de manipular medicamentos,, mas com algumas restrigbes, e isenta estes 
medicamentos manipulados do processo de aprovagao de um novo medicamento conforme a FDCA. 

2002- Supremo Tribunal dos EDA julga o FDAMA sec. 503A. (6) 

1. 0 tribunal sustenta que a proibigao da publicidade e de oferta na Sec. 503 A. e uma restrigao inconstitucional a liberdade de ex- 
pressao comerciat; nao julga outras segbes da FDAMA, 

2. O tribunal afirma que o processo de eprovagao de novos medicamentos da FDCA 6 importante e deve ser preserved o. 

3. 0 tribunal tambem afirma a imporiancia da manipulagao ao a tender as necessidades do paciente; considers que exigir que 
medicamentos manipulados cumpram com o processo de aprovagao da FDCA para um novo medicamento seria demasiado 
dispendioso e oneroso e, portarto, rejeita, 

2)002- Clues tee s do FDA do Compliance Policy Guide (CFG) 460200 sobre manipulagao fa rmace utica 19) 

1. Publicado em resposts a decisio da do SupremoTribunal. 

2, Contbm a moiorfa dos itens do CPG de 1992, com excegao da disposigao sobre publicidade e oferta. 

2008 - Medical Center Pharmacy, el a L; V. Gonzales, etal.; U.S. District Court (15) 


1, Sustenta que medicamentos manipulados, quando preparados para um paciente individual conforme a prescrigao de um medi- 
co licenciado, estao eximidos das definigbes de novo medicamento da FDCA e afirma que a FDA nao pode aplicar essa parte do 
CPG 460.200, 
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senta um breve esbogo cronologico da regulamcnta^ao federal promuigada desde 1900. £ 
import ante observar que ate mesmo com regula memos rigid os, supervisao da FDA e rigorosos 
controles de process® por parte da industria farniaceutica, problemas com os medicamentos 
fabric ados ainda ocorrem; a FDA, a USF 3 e outras agendas e organ iza^des publican* e postam 
nos sens sites na internet, listas atualizadas de medicamentos recolhidos. 

2. Alguns dos mcsinos problemas que afligirain a industria farniaceutica sao compartilbados por 
fartnaceuticos na pratica professional, e os medicamentos m ampul ados nao tern sido isentos de 
problemas de controle de qualidade, Varios inddentes graves ocorreram cm 1990, alertando 
os fartnaceuticos, a FDA e o publico para alguns desses problemas. Tais acidentes ilustraram o 
que pode acontecer quando procedimentos adequados de manipulate e de controle nio sao 
utiliz-ados. Em um caso, um fkrnlaceutico preparou uma solu^ao oftalmica de indonietacina 
que nao foi devidamente esteriiizada e conservada; como result ado, 12 paeientes tiveram in- 
fec^oes oculares e dois pacicntes tiveram o olbo removido cirurgicamente (12,13). No segun- 
do case, uma farmacia ho&pitalar preparou solu^bes que deveriam ser esterilizadas para uso em 
uma unidade cirurgiea; das foram contammadas e dois pacientes morreram (12,13). 

3. Estes ineidentes obrigaram a I DA, com o seu papel na defesa da saude publics, a estudar for¬ 
mas de abordar esses problemas, mas em cada um dos casos antenores, os medicamentos foram 
manipulados em um hospital ou farmacia e, como indicado no inicio dcsse capitulo, a mani¬ 
pulate em farmacta e uma parte da pratica professional, uma funfao essenrialmente regulada 
pelas leis estaduais, aplicadas por organs do govern® estadual. A FDA regula a fabnea^ao de 
medicamentos por meio da FDCA e tern perdido jurisd i^ao sob re a pratica professional, a me- 
nos que a falsifica^ao ou adulterate de medicamentos estejam envolvidas, Portanto, a partir 
de 1992, a FDA vein tent ado expandir sua autoridade para incluir as preparagoes manipukdas 
como “novos medicamentos”, por meio da FDCA. Um Compliance Policy Guide (CPG) foi pu- 
blicado, alcgando que medicamentos manipulados estao sujcitos a ccrtas disposi^ocs da FDCA 
(14). Essa interpretavao ampliada de um novo medicamento nao foi accita (6,15), em grande par¬ 
te, por razoes praticas— ha uma necessidade evidente de formas farmaceuticas individualizadas 
para pacientes, e a industria farniaceutica nao fabrica e nao pode fabricar formas farmaceuticas 
especiais ou medicamentos com doses especiflcas as necessidades de um unjeo paciente. 

4. Para esclarecer a questao da jurisdibo sobre medicamentos manipulados, a Public Letw 105-115. 
Section 127, Application of Federal Law to Practice of Pharmacy Compounding, foi promuigada pelo 
Congress® dos Estados Unidos em 9 de novembro de 1997, 

a, Esta Lei foi parte da EDAM A e acre seen to u uma seflo, Sec. 503 A. Pharmacy Compounding, 
a FDCA, 

b, Einbora a nova lei defendesse o direito dos farmaceuticos e medicos licenciados de mam- 
pular medicamentos, ela estabeleceu certas restri^oes. Algumas das disposi^oes da EDAM A 
aplicadas aos tarmacctiticos (c medicos) que manipulatn medicamentos sao brevemente re- 
sum Idas aqui (16). 

(1) Deve existir uma prescribe valida com base em uma rela^a® estabelecida entre o pa¬ 
ciente, um medico autorizado a prescrever e o farmaceutico, 

(21 Quamidades manipuladas sao limitadas aqiielas presentas para o paciente em uma pres¬ 
cribe individual e baseadas em um historico de tais prescribes valid as (isto e, manipu- 
la^ao antecipatoria limitada e permitida), 

(3f As substancias utilizadas na manipula^ao devem (i) cumprir com as espccificacoes das 
monografias USP-NF e do capitulo sobre manipula^ao farniaceutica da USP, (ii) ser um 
componente de um produto aprovado pela FDA, ou (iii) estar em uma lista de substan¬ 
cias aprovadas por um comite da FDA, 

(fl) As substancias utilizadas na manipuk^to nao podem estar em uma lista publicada no 
Federal Register pela FDA, apos teretn sido retiradas do mercado, pois foram consideradas 
insegurasou nao efkazes, 

(51 Medicamentos que sao copias de produtos comercialmente dispomveis nao podem ser 
manipulados com regularidade ou em quantidadcs excessivas. 

(6f Medicamentos nao podem ser manipulados caso ten ham sido idemificados pela FDA 
como sendo muito dificeis de tnanipular, de mode que possa nao ser seguro ou cficaz 
q u a ndo ma nip u la do. 

O medicament® deve ser mampulado se (i) um Estado tern um acordo bilateral com a 
FDA rederente a quantidades exccssivas de medicamentos manipulados distribuidos para 
fora do estado, on (ii) a quantidade enviada para fora do estado pelo manipulador nao 
cxcede 5% das prescribes to tais dispensadas pela farmacia. 
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w O farniaceutico nao pode anunciar ou promover a manipula^ao de um determinado 
medicamento ou clause de farmacos (16). 
e. Western States Medical Center versus Shalala 

(t) Em 1998, um grupo de farmaceuticos desafiou a se^Io da nova lei que restringia o sou 
direito de anunciar os medicamentos, afirmando que esta violava a First Amendment, 
no que diz respeito a liberdade de expression O caso foi micialmente ouvido no Tribu¬ 
nal nistrital em Nevada, EUA, que foi favoravel para os reqnerentes, mas a densfio foi 

con test ad a pelo governo federal na Minth L/.S, (Circuit Court of Appeals, 

(2) Ernbora ambos os tribuna is concordassem que a restriglo de publicidade imposts pda lei 
violava o direito dos requerentes a liberdade de expresslo comercial, o Court of Appeals 
decidiu tainbem que a restrifao a publicidade e divulga^Io na Se^ao 127 nao poderia ser 
separada da parte principal da lei e, portanto, considerou invalidas to das as disposi^oes 
sobre manipulate da FDAMA. 

d + Thompson, Secretary of Health and Human Services et al, versus Western States Medical 
Center et ah 

(1) Em 26 de fevereiro de 2002, o governo federal recorreu da deeisao do Tribunal de 
Ckcuito ao Supremo Tribunal dos Estados Unidos. Em 29 de abril de 2002, em uma 
deeisao de 5 contra 4, o Supremo Tribunal considerou que as proibi^ocs de publicidade 
e divulga^ao da FDAMA constituiam uma restri^ao inconstitunonal a liberdade de ex¬ 
presslo cornered a 1 ( 6 ), Na opt mao do tribunal, esento por Justice O’Connor, foi achado 
que as rcstrifocs a liberdade de expresslo eram mais extensas do que o necessario e que 
o governo poderia aplicar outras restri^oes, como para que os farmaceuticos nao produ- 
zisseni mcdicamentos em grandes quantidades, que usassem cquipamentos de teste, que 
limitassem a quantidade que poderia ser manipitlada aquela para atender uma prescript} 
ja recebida ou que proibisse a venda de mcdicamentos manipulados no atacado para ou- 
tras entidades estaduais licenciadas ( 6 ). 

( 2 ) Visto que o Supremo T ribunal nao julgou a questao da separabilidade, a Se^ao b03a, 
pcrmaneceu sem alteraqao; em 10 de Janeiro de 2008, o Fifth Circuit Federal Court of 
Appels ouviu um caso que considerava essa questao, e ate o momento da reda^ao, uma 
deeisao nao havia sido tomada. (A completa reda^ao da deeisao do Supremo Tribunal, 
inclusive o parecer divergente, pode ser acessada no CD que aeompanha este livro.) 

5, Em maio de 2002, em resposta a deeisao do Supremo Tribunal, a FDA publicou um novo 
Compliance Policy Guides Manual, Sec. 460.200 Pharmacy Compounding (CPC 460/220). Esse 
manual, en quanto nao tern forga de lei, destina-se a in form ar os funcionarios da FIT A e os 
individuos envolvidos com manipula^ao sobre a visao atual da FDA acerca da manipulate dc 
medicarnentos e do tipo de praticas que a mesma ira contiderar COIHO viola^ao da FI>CA* 
a* O paragrafo introdutorio na discusslo comcga da seguintc forma: 

A FDA rcconhece que os farmaceuticos torn tmdiciuiialmente inaiiipulado quantidades razoiveis dc 
medica memos de uso humano, apos o recebimenta de uma prescript) valid a para um pacieme espe- 
cifico a partir de um medico licenciado, Essa atividade traditional nao c o objeto desse manual (9), 

b + Sc a FLTA considerar que a gama dc atividades realizadas cm uma farmacia coloca-a mais 
na categoria de industria, e que existem violates significativas das regulamentafoes da 
FDCA sobre o novo medicamento, adulteraqao ou falsiflca^ao, a FDA ira adotar a legisla- 
flo federal para essa pratica, O manual lista nove atens que serao consider ados na aplieaqao 
dess a determ ina^ao (9): 

(11 Prepara^Io de mcdicamentos em antecipa^Io ao re ce bimen to de prescribes, cxccto em 
quantidades iimitadas. 

( 2 ) Manipulate dc mcdicamentos usando farmacos quo forani retirados do me read o por 
razees dc segurattfa. A FDA fornece uma lista desses farmacos no Apendice A do Com¬ 
pliance Guide> 

13) Manipula^ao de mcdicamentos usando excipientcs que nao constant como aprovados pela 
FI )A para uso em produtos farmaceuticos sem uma investigational new drug application (N DA). 

(4) Aquisi^ao c tiso de farmacos que nao possuem atestado de que o farmaco foi produzido 
em uma instalafio registrada pda FDA, 

(5) Recehimento, armazenagem ou uso de componentes que nao estao em contbrmidade 
com as especifieaqoes oficiais (ou seja, especiflca^ocs da USP ou N F). 

{ 6 ) Uso de equipamentos de produ«,Io ou de controle para grande escala na manipulation 
(7) Mampulaflo dc mcdicamentos para tcrceiros para re venda. 
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189 Manipulaflo dc medicamentos que sao cssencialmente copias de produtos mduscrializa- 
dos aprovados pda FDA. Se a prepara^ao varia levemente do produce a pro v ado pel a FDA, 
a necessidade medica do paciente em particular para tal prepara^io deve ser documentada, 
09 Fallia para trabalhar cm conform idade com as leis estaduais aplicaveis da prat it: a farma- 
ceutica (9) 

(O texto integral deste documento csta disponivel no site da internet da FDA, http:// 
www.fda.gov.) 

6. Em agosto de 2006, cm Medical Center of Pharmacy et aL versus Gonzales et aF, o Tribunal 
Distrital dos Estados Uni Jos reiterou que um medicamento manipulado preparado para urn 
determinado paciente, com base em uma prescrtijao de um medico licenciado, nao e um novo 
medicamento sob lei federal e que a FDA nao pode fazer cumprir as disposi^des do CFG 
460.000 que conflita com a decisao judicial (p. ex., tal decisao contraria o item acima (3) no 
CPG/FDA) (15). O tribunal dcclarou: 

A politic* public* sustctita a isen^ao de medic* mcritos mam pula do s das definifoes de novo medi- 
camento. Se os medicamentos precisassem ser submetidos ao processo de aprova^ao para um novo 
medicamento, os pad elites que nccessitassem de prescribes individualizadas nao seriam capazes 
de reeeber a medica^ao devido ao custo e tempo associados aobten^ao da aprova^ao*.. Para a saude 
public* e de interesse reconhecer a isen^ao para os medicamentos manipulados, os quais sao criados 
com base em uma prescrifao de medico licenciado para um paciente individual (15), 

1. A FDA afirma c out inn a men te que nao c contra a mauipula^ao de medicamentos e que so 
move a^oes de execute contra farmacias as qua is julga serein prod ut ora s de medicamentos 
sob o pretexto dc farmacia dc manipula^ao (17). Algumas farmacia s e organizaqocs farma- 
ceuticas fazem obje^ao a essa c a racier izagao, em especial quando a FDA afirma que to das as 
p repartees man ip u 1 ad as sao lS novos medicamentos" segundo a FDCA e que os materials que 
nao sao aprovados pcla FDA nao podem ser usados na manipula^au. 



B ECO MEN DADOES PARA PRGVER MEDICAMENTOS MAN IP U LA DOS SEGURQS E E FI GAZES 

A. Como e evidente a parti r dess a perspective historica, a linha exata que separa a manipula^ao da 
produ^ao continue a ser controversa. Felizmente, todas as partes concordant que a prescribe 
de medicamentos manipulados por medicos para os pacientes e uma atividade necessaria e im¬ 
portance na terapia medicamentosa modern a. Porta nto, a tarefa de farmaceuiicos e tecnicos de 
farmacia e ser capaz de executar tal fungao de uma maneira que assegure aos pacientes medica¬ 
mentos manipulados seguros c eficazcs. Porem, os problemas com prepara^oes mampuladas nao 
aceitas contimiarao a ser relatados. Varios exemplos sao uteis para se observer e analisar. 

1. Em 23 de jnnho de 2002, em uma reportagem no Sau Francisco Chronicle, reporteres investiga- 
tivos relataram uma lista de acidentes recentes de manipulate 4.200 pacientes com cancer na 
t’idade do Kansas, Missouri, receberam agentes quimioterapicos diluidos; em Atlanta, quatro 
pacientes forani hospitalizados depois dc tomar uma prepara^ao manipulada para tireoide 
que estava em uma concentrate 1 000 vezes maior do que a pretendida, e oito pacientes em 
Memphis tiveram lesoes neurologic as devido a um erro dc medicaqao em uma bomba ifnplan- 
tada. Alem disso, dois incldentes separa do s foram relatados com a contaminate por Serratu i 
em solu^oes que eram destinadas a esteriliza^ao: em um dos incldentes, 3H pacientes recebe- 
ram inje^oes espinhais containinadas c ires deles morrerani (18). 

2. Em dezembro de 2002, o Centers for Disease Control and Prevention rclatou que uma farma¬ 
cia de manipula^ao na Carolina do Sul tinha preparado c dispensado suspensdes injetaveis de 
acetato de metilprednisolona que estavam containinadas com o fungo Exopkiaia dermatitidis. 
O relatorio descreveu cinco casos de mfec^ao causada por estas injeqdes; um paciente havia 
rnorrido. Uma inspe^ao na farmacia identificou uma autoclave que nao fundona de forma 
adequada e uma serie de praticas que nao cumpriam com as recomenda^oes para a preparagao 
dc produtos estereis cm farmacia, incluindo a falta dc testes de estenlidade c o emprego de 
prooedimentos de sala limpa inadequados (19), 

3. Em mar^o de 2007, pelo menos duas pessoas morreram depois dc recebcr colchicina intrave- 
nosa (IV) para dor, em uma clinica de dor de medicina alternativa. A colchicina e um fannaco 
que apresenta janela terapeurica reconhecidamente estreita. A solu^ao IV tinha sido preparada 
cm uma farmacia de manipulado e continha 4 mg/mL do farmaco, mas estava rot u la da como 
contendo 0,5 mg/mL (20). 

B. Embora nos todos saibamos que os acidentes acontccem (p. ex., To Err is Human do L'.S. Institute 
of Medicine), o padrao anterior de incidentes e damme nte inaceitavel. Ao analisar casos de aciden- 
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ccs com mcdica memos manipulados, foi observado que cstcs ocorrem por varias razees, Embora 
a maioria dos incidences sejam verdadeiramente acidentes, o caso da cidade do Kansas descrito 
anteriormente foi uma exee^to, em que um lucro maior foi o jnotivo por tras da dhpensa^ao in- 
tencional de preparafdes subpoterites dc antineoplasicos. Nos outros cases, as causas, m«mo nao 
intencionais, tern o mesmo resultado: medicanientos inseguros on tneficazes sendo fomeeidos 
aos pacientes. Alguinas das causas idciuificadas sao as segunites: 

1 , Falu de con he tune n to das norrnas aceitas, em especial na fabricacSo de prepara^oes estereis, 

2 , Treinamenbo inadeqnado. 

3, Desconsideraqfo das recomenda^oes publicadas por controls* ambientais ou procedimentos dc 
manipuk^aot 

4, Erros niatematicos no calculo das doses ou quant idades dos componentes da formula^ao ou da 
forma farrmceutica* 

Sh Erros dc pesagem ou medi^ao. 

6 , Sele^ao de excipientes inapropriada. 

1. Erros no pmcesso da manipula^ao, 

C. Minimizar erros dc manipula^ao envolvc o einprego dc priiacipit>!s gerais dc bom semo c dc pra¬ 
ticas especificas recomendadas, 

1. E obvio que os farmaceuticos c tccnicos de farmacia precisam cstar triform ados c serein cuida- 
dosos ao mesmo tempo. 

a. ties precisam receber boa fbrmafao e treinamento para atuar nas suas respectivas areas as- 
sim como uma educa^ao eontinuada. 

b. Ao optar por uma nova area ou especialidade da pratica, eles devem ler e estudar a literatura 
cientiEca, recoinenda^oes e normas dispomvds; obter treinamemo de fbntes bein respeita- 
das; estabelecer contato com diversos colegas; obter inforina^oes de uma variedade de or- 
ganizifoes proEssionais e agendas govemamentais c usar ambos o conhecimento cientifico 
basico e pensamento critico para faster bons julgamentos. As adifoes inais recentes nas nor- 
mas da PCAU e nos procednuentos de acredita^ao fornecem uma boa oportunidade para os 
farmaceuticos aprcndcrcm as normas mats atuais dc boas praticas para a manipula^ao c um 
mecanismo para avaliar a sua propria pratica em rela^ao a essas normas. 

Ci Farmaceuticos e tccnicos dc farmacia precisam reconhecer suas limita^oes e nunca sc enga- 
jar em atividades para as quak nao possuam o nivel necessarso de especializacao. 

2 . Tambem ex is term tecnicas e praticas especificas que foram encontradas para reduzir a poten^ 
cialidadc de erros, cm especial aquclcs que atingem o paeientc. 

a. Ao fazeT cilculos matematicos: 

(1) Anote cada passo corn as unidadcs. 

(2) Tenha muito cuidado com os pontos decimals. 

(3) Solicitc a veriEcapo por um colcga indcpcndcntc quando passive!. A caracteristica es- 
scncial dessa tccnica c a palavra independentt. Isso signifies que, em vez dc mostrar o sen 
calculo e solicitar que de verifique se esta correto, voce deve apresentar o problema e 
solicitor a sua rcsolu^ao. Em seguida, compare as respOStas, 

b. Para as atividades de pesagem e medida e de selegao dos componentes, use no minimo o sis- 
tema dc auto triple-check, o qual tem side defendido por muitos anos, c sempre que possivel, 
solicite a vertEca^ao por um colega, 

c. lenha muito cuidado ao usar farmacos potentes, aqueles com limites terapeuticos cstreitos, 
agentes antincoplasicos c eletroHtos. Tenha especial cuidado quando manipular mcdica- 
mentos para pacientes vulneraveis, como pacientes pediatricos e geri;itricos, VeriEque, re- 
verifique c rcveriEquc! 

d. Tenha consciencia de cada passo no pmcesso de manipula^ao. Se voce achar que esta usan- 
do uma quantidadc incomum dc um componcnte, procure uma veriEca^ao indcpcndcntc 
para eonfirmar a quantidadc que esta empregando. 

e + Rotule irens para as etapas intermediarias e tenha um rotulo preparado com antecedencia 
para a prepara^ao finaL Use a regra dos 5 segundos — nada pode Ecar por mais dc 5 segun- 
dos sem um rotulo, 
t, Scja organizado. 

g. Utilize procedi memos de controls de qualidade e. quando possivef tenha as prepara^5es 
mampuladas analisadas por um lahoratorio independente, 

3. Use procedimentOS bem doeumentados, os quais ineluem o registro da formula padrao e 
registro da manipufa^ao e, quando aplicaveis, procedimentos operacionais padroes escritos. 
Esses sao re comend ados c disc uti dos nos Capitulos (795), (1.075) e (1.163) da USR 
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a. O Capitul© (795) aftrma que o re gist ro de formula padrao deve mcluir o nomc, a conceit- 
tra^ao e a forma farmaceutiea da prepara^ao, a qua mi da de ou numero de doses, todos os 
componentes com as respectivas quantidadcs, qualquer equipamento especial necessaries, 
instru^oes explicit as de manipula^ao, recipientes para dispensa^ao e orientates para o 
armazenamento, prazo dc validade e testes de controle dc qualidadc. Util excmplo de rc- 
gistro de formula padrao e mostrado na Figura 12.1, e o seu us© e ilustrado cm cada urn dos 
exemplos de prescribes dados nos capitulos sobre formas farmaceuticas deste livro, 

b. O registro da manipulate deve couter o name e concentrate* da preparagao, urn numero 
para vincular esse registro ao registro de formula padrao, a quantidade ou numero de do¬ 
ses preparadas, a data de preparacao e de validade, o numero controle ou da prescrifao, a 
lista de todos os componentes utilizados com a quantidades, nome do fabricante, numero 
de lote e prazo de validade de cada tun, os resultados dos testes de controle de qualidadc 
(como os pesos do capsuks, o pH dos Hquidos aquosos, etc.), e a identiflcaqao da pessoa que 
preparou e da pessoa que revisou ou aprovou as etapas da manipulate- Um exemplo de 
registro da manipula^ao c most rad o na Figura 12.2, e o sen uso c ilustrado cm cada um dos 
exemplos de prescribes dados nos capitulos sobre formas farmaceuticas deste livro. 

c. Procedimcntos opcracionais padrao (POPs) sao rccomcndados para todos os proccdimentos 
significativoi realizados na farmacia. Eles sao usados tanto como documentos para treina¬ 
me nto de pessoal como para garantir que os procedimentos sao realizados em tempo habit, 
uniforme e de maneira consistence. Um excmplo de POP e mostrado na Figura 12.3 para 
testar uma balan^a de tor^ao Classe III. Muitas vezes, os POPs sao usados em conjunto com 
uma folha de registro dc proccsso, No exemplo, o principal POP e us ado com a folha de re¬ 
gistro de teste da balanfa apresemada na Figura 14,1, no Capitulo 14 deste livro. A farmacia 
pode escrever sens proprios POPs, mas os exemplo tambem estao disponiveis por meio de 
fontes como o international journal of Pharmaceutical Compounding. 


KV. 


ETAPAS A SEREM S EG U IDAS NO PROCESSO DE MANIPULAQAD 

A seguir encontram-se as etapas hasicas a screm empregad as ao manipular mcdicaincntos pela pri- 
meira vez. Isso pressupoe que tanto o registro de formula-padrao (Figura 12.1) quanto o registro 
da manipulate (Figura 12,2) estao sendo esentos nesse moment©* Cada vez que o medic amen to e 
preparado, o registro de formula padrao deve ser seguido e o registro da manipulate deve ser com- 
pie t a do. As recomenda^oes aqui apresentadas sao um conjunto de inform a^oes ohtidas a partir do (i) 
Good Compounding Practices Applicable to State Licensed Pharmacies, (ii) ASHP Technical Assistance Bulle¬ 
tin on Compounding Non sterile Products in Pharmacies, e (iii) Capitulos (795), (1.075) e (1.163) da USP, 

1. Leia e interprete com aten^ao uma prescni^ao ou ordem de medica^ao, Pode ser necessirio ou 
util consultar o medico presenter e o paciente sob re a intent® da prepara^ac e as preferences 
on Hmita^oes do paciente. 

2. Observe qualquer in format® inexistente ou cotifusa; esekre^a, reutia e adicione essa infor¬ 
mal ao n a prescribe* 

3. Execute as seguintes etapas e registre as infbrmaqdes sobre o registro da formula padrao e/ou 
registro da manipula^ao. 

a. Verifique a dose, posologia, forma farmaceutiea e via de administrate quanto a adequa^ao, 

b. Determine todos os componentes da preparat® com base na disponibilidade e nas consi¬ 
derate sobre a forma farmaceutiea present a (p. ex., materia prima versus forma farmaceu- 
tica, forma sal/base do farmaco). 

c. Verifique as infornia^oes sobre a compatibilidade e estabilidade dos diversos componentes e 
das associates dos mesmos na formukt® e determine o reciptente para dispensa^ao, con- 
di^oes dc armazenamento e prazo de validade. Se houver qualquer problema a cste respeito, 
consulte o medico para resolver tais questoes. 

d. Execute os ealculos necessaries. Inclua as quantidades dos componentes pesados ou medi- 
dos nas etapas imermediarias ao fazer diluib es - 

e. Listc os nonies c as quantidades de todos os componentes na folha de registro da formula 
padrao. Isso indui as substancias ativas e excipientes (p. ex., veiculos, solventes, bases de 
pomada e de supositbrios, agentes emulsificantes e indutores de viscosidade, agenres de 
leviga^ao, aromatizantes, corantes, tampoes e couservantes). 

f. Resgate e consulte as fichas de seguranga de todos os componentes da formulagao e deter¬ 
mine sc algum cquipamento de protegao pessoa! especial e necessario. 

g. Escolha e inspecione os equipamentos para a manipula^ao. Todos os eqmpamentos e apare- 
Ihos devem estar limpos e funcionando corretamente. 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA FREPARAQAO: 

QUANTIDADE: REGISTRO DA FORMULA^AO ID: 

U$0$ TERAPEUTICOS/CATEGORIAS: VIA DE ADMlNI$TRA£AO: 

COMPONENTES: 


Componentc 

Quantidadc 

Descrigao fisica 

So! ubilidade 

Funpao 



























COM PATI Bill DADE, ESTABILIDADE E PROCEDIMENTOS DE PREPARA^AO ESPECIAIS: 
[com references, quando riisponiveis) 

CQNDIpQES DE ACONBICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO REGOMENDADOS: 

DATA DE VALIDADE: 

(com references, quando ctisponiveis) 

CALCULOS: 

MSDS* E EQUIPAMENTO DE PRQTEpAO INDIVIDUAL RECO MEND ADO: 

EQUIPAMENTQS ESPECIAIS (SE NECESSARIO): 

PROCEOIMENTO DE MANIPULApAO: 

DESCRIpAQ DO PRODUT0 FINAL; 

TESTES OE CONTROLS DE QUALIDADE: 

INFQRMAgAO DO ROTULO: 

(conteudo do produto e rotulos a ux Hi a res) 

INSTRDpOES PACIENTE/RESPONSAVEl/EQUiPE DE SAUDE: 

DQCUMENTO DE FORMULA PAD RAO PREPARADO POR: VERIFICADO FOR: 

DATA: VERSAO: PAGINA DE 


Figure 12,1 Exemplo de registro de fOrmula-padrao 


* N. de T. Material Safety Data Sheets (MSDS) ou Ficha de Seguranga de Material e um documents contendo in form ago es de utm determiruda 
substancia, Um 1 rape r tan te components da seguranga do trabalho que sc dc&tina a forncccr os proccdimcntos para a manipulagao de substanciis 
dc mancira segura, c mclui informagoes como dados fistcos (ponto de tusao, ponto dc cbuligio, etc), toaieidadc, cicitos s-obre a saude, pnmeiros 
socorrosj reatividade, armazenamento, eliminagao, cquipamcnto dc protegao, mampuJagao c dcscarte. 
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FORMULA-PADRAO 


NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAfAO: 
QUANTIDADE: DATA DA PREPARAQAO: dia/mes/ano 

DADOS DA FORMULA£AO ID: 

COMPONEIMTESUSADOS: 


DATA DE VALIDADE: dia/mcs/anc 

NUMERO CONTROLE 
DA PRESCRigAO: 



□ADOS DE CONTROLE DE QUA LI DADE: 


Figura 12.2 Exemplo do registro da manipulate. 


h. Determine e redija o procedi memo de manipulation com base nos com port entes e equipa- 
mentos disponivcis e na forma farmaceutica prescrita. 

i. Determine os procedi memos de controle de qualidade que serao utilizados para essa prepa- 
ra^ao. 

j. Se possivel, ten ha um colega para venficar todos os calculus e procedi memos quanto a ade- 
qua^ao e a exatidao, O registro da formula padrao deve tracer identificado tanto a pessoa 
que a prepareu como a que a revisou. 

4. Lave as maos e use um avental limpo ou outra vestimenta de prote^ao e luvas descartaveis. 

5. Keuna OS com pone rites, equipamentos, aparelhos e recipient^: de dispensa^ao necessaries. Re- 
gistre os nomes, as quantidades, os fabricantes, numeros de lote e prazos de valldade de tod os 
os components no registro da imnipula^ao (primeiro, coniira a identidadc dos componcntes 
por meio do sistema de tripla verifica^Io). 

6 . Usando as tecnicas recomendadas e os procedimentos de manipula^ao escrUos no registro 
de formula padrao, manipule a prepara^ao. Se qualquer altera^ao no processo for neeessaria, 
documente-a no document a de registro da manipula^ao (segunda verifica^ao da identidade 
dos componcntes). 

7. Inspecioue a prepara^ao acahada e realise os procedimentos de controle de qualidade. A note 
os result ados no registro da manipulate, 

o. A inspe^ao visual da prepara^ao deve ser teka sempre. 
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NOME DA FARmACIA 

Pag ina 1 de 
POP 0011 


Titulo: p. ex. f teste de urn a balanga de torgaal 

Nuniero / revisaa: jp ex„ 001.1, o que seria POP Numero 1 Versao 1) 

Fmalitlader (p. ex. r para garantir que a baianga utilizada na manipulate) atenda ou exceda os 
limites de tolerancia para uma balanga de torgSc Classe 111, canforme especificado m Capitulo 
(1176} da U3R Prescription Balance and Volumetric Apparatus. Issoe necessario para assegurar 
que os compensates pesados nas prasengoes maniptiladas estajam dentroda faixa de ± 5% 
da massa desejada.} 

Responsabilidade; Ip. ex,. quern ira realizar o procedimento e quern ira aprovar o procedimento 
ou tomar medidas corretivas em caso de falha de procedimento ou teste.) 

EquipamentDs/mflteriBis necessaries: (p. exmarca e modelo da balance e dos pesos padrdesj 

Frequence: (p ox., primeira segunda-feira de cada mes.) 

Processor [p. ex,, usar folha de registro de proc esso anexa; para esse caso, ver Figure 14,1 .) 


Referenda: tse aplicavel) 

Escrito por; Data: 

Conferido/apravado por: Data: 


Figura 12.3 Exemplo de procedimento operational padrao (POP). 

b. Realize medi^oes quando for possivel e adequado (p. ex., o peso das eapsulas, me did a de 
pH P peso ou volume final em compara^ao com os valores teorieos}, 

8 . Acondicione a preparagdo no recipience de dispensagriio, 

9, Rotule o re tu picnic, incluindo os rotulos auxiliary re come nd ados, 

10. Verifique novamente todo o trabalho. Limpe no dos os equipamexitos e guarde todas as materias 
pramas no almoxarifado (terecira verifica^ao da identidade dos components da formula^ao). 

11 . Documentc qualquer mforma^ao adicicmal e assine ou rubrique a prescrigao e a folha de re- 
gistro da manipulate. 

12. Entreguc c> produto ao paeiente ou cuidador com o aconselhamento adequado e vcriiiqutJ 
quanto a cornpreensao do uso da preparaflo pelo mesmo, 

13. Em todos os casos* o usuario-pacicntc deve scr instruido a observer qualqucr mudan^a na 
prepara^ao que possa indicar mstabilidade flsica, degrada^ao quiimca ou crescimento micro- 
biano; o paciente deve entrar em eontato com o farmaceutico, caso haja duvidas ou preocupa- 
^oes. Se houver qualqucr problems com a preparagao mampulada, medidas corretivas devem 
ser tomadas: recoiha a prepara^ao, investigue o motive da falha e f depois de encontrar uma 
solu^ao para o problems* re for mu In a prepara^ao. In forme o medico sobre o problems e as 
medidas corretivas tomadas. Se a fbrmulagao foi prepared a de acordo com uma monografia da 
USP, o farmaceutico deve submeter uma USP Monograph Experience Reporting Form (3). Docu- 
mente todas essas atividades. 
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DESCRIfAO 
DO CAPITULO 



Selegao, Armazenamento e 
Manuseio de Equipamentos e 
Materias-Primas para Manipulacao 


Instalagoes de manipulacao e equipamentos 

Materias-primas para manipulacao 

Condigoes de armazenamento de materias-primas e medicamentos 

Recipielites e tampas 

Manipulagao segura defarmacos e produtos quimicos na farmacia 

Fornecedcres defarmacos e substancias quimicas, equipamentos para manipulagao, materials de 

acondicionamento e suporte tecnico 

INSTALA0ES DE MANIPULAQAO E EQUIPAMENTOS 

A. Exigencieslegais 

As exigencies mini mas quanto aos equipamentos e as instalagoes para manipulate nas farmacias 
sao normalmente estabclccidas porlcis estaduais dc pratica farmaccutica. Etn uma determinada 
epoca, essas leis tinham exigencies muito especificas, como numero minimo de metros qua- 
drados da farmacia, numero e tipo de equipamentos de mistura, medida e pesagem, tipo e ate 
mesmo titulos de livms de referencia obngatorios, etc. Atualmente, a rtlaioria das Ids estaduais 
segue as rec omen da goes da NAIVP (Model Rules for the Practice of Pharmacy) a qual concern decla¬ 
rators mais gerais como “area de tamanho suficiente" para permitir a manipulagao adequada e 
segura e ‘'a farmacia deve utilizar equipamentos e suprimemos necessaries dc maneira que seja 
a mais adequada aos interesses dos pacientes atendidos’' (1). Consulte os estatutos de sen estado 
para obter mais informal oes aplicaveis ao local de sua pratica. 

B. Patlroes profissionais para initalag&BS d equipamentos necessaries a manipulagao de medicamentos 
nao cstcreis 

Os Capkulos {795) Pharmaceutical Compounding-Non Sterile Preparations e {1.075) Good 
Compounding Practices da USP trazem segoes sobre equipamentos e instalagdes para manipula¬ 
gao de medicamentos nao esiereis. Esses capitulos nao fazem distingao entre a manipulagao feita 
cm fartnacias e em consul tori os medicos, climcas ou hospitals. Embora cles nao fbrnegam listas 
especificas sobre equipamentos necessaries (p, ex., balangas, grais, provetas), eles ahordam aspec- 
ros sobre instil agoes e equipamentos de maneira geral (2,3). A AS HP Technical Assistance Bulletin 
on Compoudinji Nortsterile Products in Pharmacies tem uma segao similar dedicada a instalagoes e 
equipamentos para a manipulagao de medicamentos nao estereis (4). 
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<a 


1. Instalafdes para manipulafao (2 — 4) 

a. A area de manipulate* deve ser de U man ho adequado e projetada para o tipo de manipu¬ 
late 4 ue sera realizada. Se possivel, o local deve ser separado de outras attvidades da far- 
tnicia ou da pratica profissionaL Ambos os capitulo* da USP e a AS/// 1 Technical Assistance 
Bulletin dao enfase especial em assegurar que a localiza^ao e a area sejam suficientemente 
adequadas para o armazenamento, manipulate, aeon die ion amen to e rotulagem, de niodo 
a tninimizar a poeira e particulas em suspensao e evitar a contaminate cruzada e a mistura 
de materias-primas on preparacoes durante a mampulafao. 

b. A instahfao, induindo a area de armazenaniemo, deve ser mantida limpa e orgamzada, 
com coleta regular e apropriada de residue** e de lixo. 

c. Ela deve ter boa iluminaf ao f veiltila^ao e tout role de temperature de modo a ateilder as con- 
difoes de armazenamento estabelecidas nas monografias da USP e FDA e nas recomenda- 
fdes do fabricante de tarmac os e produtos quimicos armazenados c utilizados na instakfao. 

d. A instala^ao deve possuir um lavatorio com agua potavel quente e fria T sabonete para a* 
maos e detergente* secador a ar ou toalhas descartiveis, os quais serao usados na lavagem das 
maos, vidraria e outros equipamentos da manipula^ao. 

(II A agua potavel deve cumprir coni as exigences da National Primary Drinking Hater Re¬ 
gulations da Environmental Protection Agency (E1 J A), tal como consta na 40 CFR. Part 14E 
(21 A agua potavel e aceitavel para a lavagem das maos, vidrarias e equipamentos de mani- 
pulafao* mas nao deve ser usada como materia-prima na preparafao de medicamentos. 
A agua punficada USP deve ser utilizada nas preparafoes nao estereis e na limpeza dos 
equipamentos, Para exigences da agua para preparafoes estereis, consulte o Capitulo 15 
deste livro e monografias da USP sobre agua. 

2. Equipamentos de manipulaflo (2 — 4) 

a. O equipamento para a manipuhfao deve apresentar desenho e tamanho adequado ao uso 
pretend ido, 

b. As superficies dos equipamentos que entram em eontato com as materias-primas ou pre- 
parafoes manipuladas, nao devem ser reativas, aditivas ou sortivas para que a pureza das 
prepara foes nao seja comprometida durante a manipulafao e acondicionameuto. 

c. lodos os equipamentos utilizados na mampula^ao (induindo dispositivos de utilise utili¬ 
zados para verificar a concentrafao e as propnedades das materias-primas e produtos aca- 
bados) devem ser rotineiramente inspecion ados, limpos, mantidos e checados para o de- 
sempenho esperado, Eles devem ser utilizados em conformidade com as recomenda^oes do 
fabricante, Os dispositivos utilizados para a realizafao de medidas on analise devem ser ca- 
librados periodica men te* e os registros re fe rentes a essas atividadcs devem ser co n ser v ados. 
E altamente recomend avel que procedimentos operational* padroes (POPs) sejam redigidos 
c utilizados para todos equipamentos de manipula^ao e de analise. 

d. Os equipamentos devem ser armazenados de forma adequada a fim de mante-los em bom 
estado de limpeza e hvres de contamina^ao, Pouco antes de serem usados* eles devem ser 
inspecionados e imediatamcnte apos seu uso devem ser linipos. 

€. Recomenda^oes e exigincias para a man! pulagao de produtos estereis 

As norm as para os equipamentos e instalafoes para manipula^ao de produtos estcreis sao inuito 
mais especificas. Para obter informafoes sobre esse assunto, Consulte o Capitulo 32 deste livro 
e o Capitulo {797} da USR 

D. A seguir, e apresentada uma lista modesta de equipamentos que servirao as necessidades da mani- 
pulafao de medicamentos nao esterds. Sempre que necessario, describees, usos e Jimitab-oes sao 
fornecidos. O Material complementer cJti-/ine traz uma excelente apreseutafao audiovisual sobre 
o uso de baian^as e de muitos dos equipamentos list ados aqui. 

1. Balan^as 

Para descrifoes detalhadas sobre balangas, suas especificafdes e os cuidados de manutenfao e 

uso* consulte o Capitulo 14, Selef ao e uso de equipamentos de pesagem e medida* e o Mate¬ 
rial complementar 

2. Vidraria* volumetricas 

Para obter as espeeifica^oes e descrifdes de pro vet as e outras vidranas volume trie as* consulte 

o Capitulo 14 e o Material complementar on-line. 

3. Grais e pistilos 
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Grais e pisrilos Ividro. Wedgwood e cerarnicaI. 


a, Grais de ceramiea Wedgwood 1 * 1 sao duraveis e dispomveis em varios tamanhos: 2, 4, 8, 16 e 
32 on^as**. Sao fabricados com a superficie interna rugosa, ideal para a redu^ao do tamanho 
das particular e o preparo das emulsdcs nas quais o atrito v desejavel. Devido at) scu interior 
poroso, esse tipo de gral nao deve ser utilizado para farmacos que manchem, que estejam em 
pequenas quantidades, ou que sejam rnuito pot elites ou perigosos; cuidados especiais devem 
ser tornados para a limpeza desses grais de ceramiea, para evitar a containina^ao cruzada de 
prepara^oes futures. As superficies rugosas dos grais de ceramic a tornam-se lisas com o uso 
continuado. Quando isso ocorre alguns famiaceuticos trituram areia lavada ou esineril no gral, 
a fim de tornar a superficie novamente rugosa, parent, o uso deste procedimento e limitado. 

b. Grais de porcelam estao dispomveis nos mesmos tamanhos que os de ceramiea Wedgwood* 
Eles tem uma superficie tnais branca, vitrea e apresentam menor eficiencia de atrito que os 
de ceramiea Wedgwood, aletn de ser menos duraveis* 

e* Grais de ceramiea sao similares aos Wedgwood; apresentam superficie de trabalho interna 
rugosa e, portanto, tem aplica^oes e precaufoes simihres* Eles estao dispontveis em tama¬ 
nhos que variant de 2 ate 32 on^as. Como os grais de porceiana, eles sao men os duraveis 
que os grais Wedgwood. 

d* Grais de vidro transparente apresentam a superficie interna lisa e nao porosa* o qne os tor^ 
na uteis para triturar farmacos que apresentam cor Devido a sua superficie lisa, esses grais 
nao sao tao eficientes quanto os de cerim ica e Wedgwood na redu^ao do tarn an ho das 
particular de pos e especialmente de cristais duros, mas sao uteis para o prepare de solu^oes 
e suspenses es e para a diluigao de cremes em locoes. Eles nao sao eficientes para o prepare 
de emulsdes, pois e dilicil conseguir o atrito adequado. Sao preferiveis para a tntura^ao de 
farmacos potentes e devem sempre ser usados para triturar farmacos perigosos, Como os de 
ceramiea Wedgwood, eles estao disponiveis em tamanhos que variam de 2 a 32 on^as. 

e* Para obter a maxima eficiencia, use pistilos que sejam adequados ao tipo e tamauho dos 
correspondentes grais* 

4. E&patulas 

a + Espatulas de afo inoxidavel com cahos de madeira ou plastico sao disponiveis em varios 
tamanhos, com Janunas de 3 a 12 polegadas*** de comprimento* E uuportante utilizar o 
tamauho e o tipo apropriado para a tarefa, 

(1) As espatulas menores sao utilizadas para a manipula^ao de substincias seoas, remofao 
de materials de outras espatulas ou dos lados do gral e do pistilo, e para a leviga^ao de 
pequenas quantidades de pds sobre pedras ou hlocos para pomadas ou pastas. 

(2J As espatulas maiores sao usadas para mampular grandes quantidades de materials* Es¬ 
pinal as com liminas de 8 a 12 polcgadas sao preferidas para leviga^ao de quantidades 
moderadas a grandes de farmacos ou para mistura ou espatula^ao de pomadas. 


* N. dr I . 3 >o ingles, uedguood morum. Tipo dc ceramics pTOduzida porjmiah Wedgwood e sens suce^ore^ no final do se- 
culo XVII], na Inglaterra, nastfabriejs Wedgwood. 

N. dc T. I on^a — 28,349 gramas. 

4+4< N. dc T. 1 polcgada — 2,54 cm. 
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Espatulas 


(3) Espitubs cspcciais dcsse tipo com laminas angu lares tambem sao dispomveis. 

b, Espatulas pequenas de niqud ou a^o inoxidavd de lamina dupla, as vezes chamadas de mi¬ 
cro espatulas, sao uteis para a retirada de pequenas quantidades de substancias e farmacos de 
suas cmbalagcm, Elas mo sao usadas para lcviga^ao. 

c, Espatulas de borracha endurecida ou de a^o inoxidavel recobertas com teflon, de 4 e 6 
polegadas, sao unicamente usadas para fins especificos: na mampula^ao dc farmacos 
e substancias quimicas, como o iodo* que reagem com o metal. Em gcral nao possuem a 
flexibilidade nccessaria para a Jcviga^ao e a espatulafao dc pomadas. 

th Espatulas de borracha flexivcl, as vezes chamadas de rubber policemen ou rubber scrapeis\ 
possuem urn raspador largo, retangular e flexivel, de borracha ou plastico, e uni cabo de 
madeira ou plastico. Sao uteis para remover o material da superficic interna do gral durante 
a transferencia do produto para o material de acondicio n amen to. 

5, Funis cstao disponlveis canto cm vidro quanto cm plastico e possuem uma ampla variedade dc 

capacidades e com di versos comprimentos e da a metros. 



Funis de plastico e vidro. 


a. Funis com diametros e hastes estreitos sao utilizados para a transference de solu^oes de 
urn recipiente para outro, Sao tambem utilizados com papel-filtro na filtra^ao dc solu^oes. 

Nau rente usd-los para a transfercnciii dc suipetisoes ou emukoes espessas para 
um recipients de mistura ou acondicionamcnto, pois o Furo ao longo da haste de 
vidro eniupira, e voce tera um granule inconveniente! 


" IN. dt T. Cunheckh conio pao-duro ou lambc-hmbe. 
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Blocos e pecPas de pomada, 

b. Fun is para pos apresentam hastes curtas e mais largas. Eles sao uteis para a transference 
de pos dc grais e outros recipientcs de mistura para frascos de dispensa^ao e de estoque de 
materials. Dependendo da viseosidade do Hquido, tambern podem ser usados para transferir 
stispensoes c emulsoes a partir do recipience de mistura para outros rccipicntes. 

c, Podem ser uteis ao transferir grander quantidades de po on Mquidos, chamados de funis de 
enchimemo. 

6. Pedras e blocos de pomada 

a. Pedras de pornada 

(1) Embora sejant cbamadas de pcdras de pomada, devido a sua utiliza^ao coma uma su- 
perfieie para leviga^ao e espatul&cao na manipulate de pomadas, esse material tambern 
pode ser utilizado como superfine limpa e dura no enchimentO manual de capsulas e 
para o rolamento de materials semissdlidos, na prepara^ao de supositorios e pastilhas. 

(2) Algumas pedras de pomada tern uma superficie rugosa de uni lado para facilhar a redu- 
fao do tamanho das particular no momento da levigaqao dos pos para pomadas. Cuida- 
dos deveni ser tornados para evitar que materials imohiveis em agua (corantes, akatrao, 
etc.) entrcm rios poros dessa supcrficic, pots sua limpeza c dificil c os residues podem 
contatninar futuras prepara^oes. 

b. Blncos de pomadas* 

(1) Blocos para pomada sao materials convenientes, uma vcz que a folha de cima c usada e 
descartada, economizando o tempo de limpeza. 

(21 Apresentam algumas limita^oes. Sao molhadas por Hquidos, incluindo a iase aquosa dc 
cremes, solti£oes aquosas que deveni ser incorporates nas bases de pomadas, e mesmo 
Hquidos viscosos como o coaltar, Pedras de pomada sao preferiveis nessas situates, 

7. B as toes de vidro sao uteis para agita^ao de prepara^des Hquidas. E spatulas nao devem ser usa- 
das como bastoes de vidro. 

8. Bequeres Pvrex ou outros bequeres resistentes ao calor sao eticontrados em varios tamanhos 
de 10 mL a 4 L r Os tamanhos mils comuns utilizados na manipulate) sao de 50 mL, 100 ml, 
150 mL, 250 mL, 400 mL, 600 mL c 1.000 mL. Estes sao descritos no Capitulo 14. 

9. Erlenmeyers Pyrex ou outros erlenmeyers resistentes ao calor tambern sao eneontrado em di- 
versos tamanhos, desde 25 mL ate 6 L, Eles sao uteis no prepare de solu^oes, pois o contetido 
do fiasco pode ser facilmente misturado por agita^ao manual e ha menos nsco de derrame do 
que quando bequeres sao utilizados, Ehir outro lado, e mais dificil adicionar materias-primas 
cm urn Erlcnrneyer devido ao estreito oriflcio do fiasco. 

10, Cadiubos de evapora^ao e capsulas de porcelana sao uteis para o aquecimento de bases de su¬ 
positorios e de pomadas. Eles tambern podem ser utilizados como recipiences para agua para 
ba it h os-maria. 

11 , Moldes de supositorio e trociscos 

a. Moldes dc supositorio dc ahitnmio ou plastico deseartaveis sao necessaries para preparar 
supositorios por fusao. Estes sao descritos e ilustrados no Capitulo 31, Supositorios, 


* N. dc T. Do ingps oitiStnmi pads. 
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b. Moldes de trociscos dc plastico descartaveis slo descritos no Capitulo 26, Capsulas, pasti- 
Ihas e outran formas far mace uric as solid as de uso oral. 

12. Equipamentos de protegao individual (EPl), incluindo aventais ou jalecos, oculos de seguran^ 
ga e luvas de start aveis, devein estar disponiveis e ser usados quando necessario durance a ma- 
nipulagao. Ao manusear alguns farmacos e produtos quimicos, o uso de mascaras respiratdrias 
e recomendado. Essas mascaras protegem as pessoas da cxposigao por inalagao. Essas mascaras 
sao disponiveis em uma variedade de modelos, fomeeendo um ample grau de protegao e 
confer to ao usuarin; algumas fornecem protegao contra aerossois. Stlecione um modelo ou 
modelos que seja aprovado pelo National Institute for Occupational Safety and Health {NIOSH). 
Uina mascara cirurgica nao propordona protegao necesslna (5). 

13. Papel ou liras para medida do pH: Sao disponiveis para medida em varias faixas de pH a um pre- 
go nominal baixo; sao essenciais para monitorar a qua lid ad e nas preparagoes que content agua. 

14. Papcis -fileros de varios camanhos. 

15. Dispositivo de cone como teso uras e la mi nas de corte. 

16. Can eta para marcar. 

17. Escovas de varios Camanhos e formas para a limpeza de vidrarias graduadas c funis. 

IB. Termometros 

a. E necessario um termometro dc laboratorio para monitorar e ajustar a temperature dos 
banhos-maria e de Hquidos e semissdlidos fundidos t quando isso for requerido durante a 
mattipulagao* 

b. Termometros sao requerido* para monitorar a temperatura do ambience nas areas de dis- 
pensagao, manipulagao e de armazenamento, incluindo refrigeradores e freezers. Os mo- 
delos disponiveis tambem permitem medir a umidade relativa do ar e alguns tern recursos 
de memoria que armazenam as temperatures minima e maxima durante periodos espe- 
cificados. Alguns modelos tern sistemas dc registro que produzem uma carta impressa da 
temperatura em uma base contmua. 

19. I hsposirivos de aquecimento 

a. Micro-ondas 

tu Como dispositivo de aquecimento, o forno de micro-ondas e convenience, seguro e rapido. 
(2) Esses for nos crabalham com o principle da altcrmncia de polaiidadc, assimmo aquecem 
substancias apolares como vaselina e algumas ceras e oleos, Tal desvantageni pode ser 
superada usando o forno de micro-ondas para aquecer agua em cadinhos de pore elan a 
ou bequeres; esses podem ser usados como banho-maria para o aquecimento oli fusao de 
materials apobres. 

(31 Os fornos de micro-ondas podem desenvolver “pontes quctucs 1 que podem causar o 
superaquecimento e a degradagao das mater ias-pri mas. 

b. Placas de aquecimento 



Pfaca de aquecimento com agitador magnetico. 

(1) As placas de aquecimento constituem fences de ealor rapidas e diretas t porem exigem 
u m monitor a mento cuidadoso para evicar o superaquecitnento ou queima das mate- 
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rias-primas. Ao aqueccr iima prepara^ao na qua! se dove ter um cuidadoso com role da 
temper at ura e se a temperatura desejada for igual ou menor que 100°C, o emprego de 
um hanho-maria pode ser prefenveb 

(2) Algumas placas de aquecimento sao disponweis com agita^ao imgnetiea, podendo scr 
muito uteis. 

c. Banho-maria 

Um banho-mam pode scr improvisado usando dnis bequeres ou recipiences si mi lares, re- 
sistentqs ao calor, de diferentes tamanhos. A agua e adickmada ao recipience maior e este 
e aquecido cm urns chapa de aquecimento ou em um forno de mi cm-on das. O material a 
ser fundi do ou aquecido e Colorado no recipient? menor e este entao e colocado dentro do 
maior contend© a agua quente. 

20. Refrigeradores (incluindo o compartimento de congelamento) que mantera as temperatures 
con forme especificado pela USP. 

21, Se produtos estereis forem manipulados, um equipamento especial (como capela de fluxo la¬ 
minar) e necessario. Os equipamentos e o ambience espeeializado necessaries para tal tipo de 
pratica sao diseutidos no Capitalo 32, Principios gerais da manipulate) de formas farmaceuti- 
cas estereis e no Capitulo ^797) da USE 

22h Uma grande variedade de outros equipamentos uteis e dispomvel. As dccisoes sobre aquisi^ao 
e utiliza^ao de um equipamento em particular dependent da quantidade e tipo de manipu- 
la^Io executada e das circutistancias economicas da pratica professional* Exempios de outros 
tip os de equipamentos sao list ad os a seguir, 

a* Tamisesj tamo individuals como em conjunto e com diferentes tamanhos de malhas, sao 
disponiveis a um baixo custo, Eles sao uteis para a obtenqlo de pos com uma determinada 
taixa granulometrica, quando aspectos de uniformidade do produto final e confortb para 
uso pelo pacicntc sao exigidos, 

b* Dispositivos de agitato magnet ica. Uma combi na^ao de placa de aquecimento e agitador 
e mats versatil* mas tambem e mais cara, 

c. Ban hos-m aria termostatizados, que oferecem grande convenieiicia* especialmente se as for¬ 
mulates que sao preparadas exigem temperaturas constantes, c u id ados amen te controladas. 



fianho-maria termostalizado. 


d. Uma fonte de homogendza<;ao t como um homogeneizador manual ou uma misturador. 

e, Batedeiras. 

1 Sistemas de gral e pistilos eletronicos como o Topitee Electric Ointment Mixer e o Unguotor 
Mixing System, Esses sistemas sao prqjetados para misturar suspensoes, pomadas e geis dire- 
tamente em recipientes especiais. Vista que sao sistemas fcchados, o mamptilador e protc- 
gido da exposi^ao as materias-primas durante o processo da mistura. 
g. Um pHmetro. Ele oferece convenieneia e exatidao, mas e mais caro que o papel indicador 
de pi 1 pHmetrossao disponiveis em model os de bancada e portateis; alguns tambem me- 
dem a temperatura em graus Celsius, 
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fo> Capelas de conteiigao, isoladores de processes* e capelas dc exaustao dc gases. Estes forncccm 
protegao contra a exposigio as materias-primas* como p6s e materials particulatios, vapores 
e gases. Depctidendo da quantidade e do ripo de manipulagao realizada, um equipamento 
deste tipo pode ser necessario nas instalagocs da farmacia. Cabines de seguranga biologica sao 
unlizadas para a protegao contra fannacos perigosos na manipubglo de produtos esterels. 

i. Equipamentos de enchimento de capsulas (eneapsuladeiras), quo vao desde encapsuladeiras 
manuals muito simples de cerca de US$ 20 ate cncapsuladeiras automatical que custam 
mais de US$ 5.000. Elas podem ser adquiridas de fornccedores de equipamentos para far- 
macias de manipulaglo**. 

j. Moinhos de rok> para pomadas, que conduzem a obtengao de produtos homogeneos e com 
particular bem fmas, Esse equipanicnto e bastante earn* custando geralmente algurls ini- 
lhares de dolares, entao voce precisa ter uma demand a grande de pom ad a para o seu uso ser 
c conomic amc tit e viivel. 

k. Para farmacias que desejarem realizar as analises de suas materias-primas, farmacos ou pro¬ 
dutos acabados, varios tipos de equipamentos analiticos, desde determinadores do ponto de 
ftisao ate espectrok) to metros, sao disponivcis. 



MATERIAS-PRIMAS PARA MANIP0LAQA0 

A, Definigoes e abrevialuras para os varios graus das materias-primas 

1. As definigoes apresentadas a seguir sao citadas a partir da NABP Model State Pharmacy Act (6). 
O capitulo {795} da USP e a Lei Federal 21 CFR 210.3(b)(7) — (b) tern definigoes similares. 
a. “Sub&tanrias ativas sao substancias, produtos quimicos ou outros componentes destinados 
ao diagnbstico, cura, mitigagao, tratamento ou prevengao de doengas em seres humanos ou 
outros antmais ou para uso como suplementos nutricionais" (6). 
t. “Subsrancias adicionadas*** sao materias-primas necessarias para a obtengao do medicamento, 
nao sendo pretendida ou esperada uma resposta farmacologica em seres humanos ao serem 
administradas isoladamente na quantidade ou concent ragao comida em uma unica dose do 
medicamento manipulado. O ternio ’substancia adicionada* e usualmente usndo como sind- 



c. “Componente' e qualquer substancia ativa ou excipiente desdnado ao uso na manipulagao 
de um medicamento iucluindo aqueles que nao podem aparecer em tal produ to' (6). 

d* A lei federal mencionada adma define uma substantia inativa ou excipiente como qualquer 
componente de um medicamento que nao seja a substancia ativa. Q Center for Drug Li/alua- 
non and Research da FDA mantem um banco de dados que fornece in forma goes de todos os 
excipiente* (name* concentragao ou quantidade, forma farmaceutiea, etc.) para todos aque¬ 
les presences em medic ament os aprovados pela FDA, Essas informagdes estao disponivcis 
no site wwwdda.gov/cder, e podem ser u sad as como um guia para a escolha apropriada de 
cxcipientes c de suas quantidades nas formulagoes. 

2. Designagoes de gratis para as materias-primas 

a. USE: a materia-piima e certificada para atender ou exceder as especificagdes prescritas na 
edigao atual da USP. 

h. NF: a materia-prima e certificada para atender ou exceder as especificagoes prescritas na 
edigao atual da NF. 

c T FCX'; a materia-prima e cemftcada para atender ou exceder as especificagoes constantes na 
edigao atual do Food (Chemical Codex, 

d. ACS: a materia-prima e certificada para atender ou exceder as especificagoes listadas na 
edigao atual do Reagent Chemicals^ publicada pela American Chemical Society. 

e. AR: tambem conhecido como^nm reagmte anaHtico ; e o grau de substaiicias quimicas de aka 
pureza que sao aceitaveis para procedimentos analiticos. 

f. Purificada: uma design agio dada para as substancias de qu alidade superior, para as qua is 
nao existent especificagdes oflciais. 

g. CP: tambem conhedda como quimicamente pwra, esta design a gao e aplicada as substancias 
mais refinadas do que o grau tecnico, mas para as qua is apenas uma parte das informagdes 
analiticas e disponivel. 


* N, tk T. ]>o lEwxfs. Nutcrms dc manipub^io dc produtos cm caixa fcchada con luvas dc manipulagao. Proporcionam 

um Ainbienie asolado e iegum para nurtipuhfSo de mated a h perigosos. 

** N. de T. No Branil, exijtem varios fbmccedores de encapsuladeiras mamiais e automaticas aprcseiicAndo cusio vanavel. 

'*** N. de T. Do ingles, added substances. 
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h. Tccnica: tambem conhecida como gran comerdal, esse grau e dado para as suhstimeias de 
qualidade comerdal ou industrial. 

i. Grau alimenricio; esse grau e dado as substancias que foram Jiberadas para mo em alimentos. 

j. Gran cosmetico: essa designagao pode ser dada as substaiicias aprovadas para uso em cosmelieos. 

B. Selegao de components a grand para manipulagao 

E da responsabilidade do farmaceutico escolher materias-primas de qualidade, apropriadas para 
medicametitos manipulados, Varias fontes fornecem re com end a goes para essa tarefa, 

1. Os capitulos {795) c (1.075) da USP t ASPH Technical Assistance Bulletin on Companding Nottste- 
rile Products in Pharmacies, e NAPB Good Compoudmg Practices Applicable to State Licensed Phar¬ 
macies for nee cm re c omen da goes si in llares quanto a selegao das materias-primas (2 — 4,7). 

a, O grau preferido para manipulaglo e o USP ou NR 

to. Se um component? USP ou NF nao for dispomvd, o farmaceutico deve usar ojulgamento 
profissional na selegao de uma fonte alternative para que a seguranga e a pureza do mesmo 
sejam asseguradas. Gram recomend ados incluem AR + ACS e FCC. 
c. Quando possivcf as substaiicias ativas usadas na manipulagao devcm scr produzidas em 
imtal agues registradas pda FDA. 

Muitos fomecedores de farmacos e substanebs para manipulagao ja incluem em seus catalo- 
gos que seus produtos estao em eonformidade com as exigencies da cGMPs (current Good 
Manufacturing Practices) e que sms instalagoes sao inspecionadas e registradas pela EDA. 

(2} O Capitido (795) da USP afirma: “Para qualqucr substancia utillzada na manipulagao nao 
adqtunda de uni fabneame registrado, o farmaceutico deve estabelecer a pureza e a seguran¬ 
ga por mdos razoaveis, o qual pode incluir uma analise do lote, a idoneidade do fabricante 
on confiabilidade da fonte” (2). Isso inclui solicitor um certificado de am Use ao fornecedor, 
d* Materias-primas para manipulagao podem nao estar listadas na relagao da FDA de compo¬ 
nents retirados ou removidos do mercado por questoes de seguranga. 

2. A FDA tem manifestado seu ponto de vista sobre a questao da aceitabilidade das materias-pri¬ 
mas para manipulagao por mcio do Compliance Policy Guide for Pharmacy Compounding. Neste 
documento, a FDA afirma que “reconhece que os farniaceuticos tradicionalmente tem mani- 
pulado extemporaneamente quantidades razoaveis de medicamentos de uso humano, ap6s o 
recebimento de uma prescrigao valida para um detemiinad© paciente, a partir de um medico 
licenciado. Essa atividade traditional nao e assunto desse documento” (8). O documento dis¬ 
cute a preocupagao da FDA com farmacias que praticam a manipulagao fora do modo tradi- 
Cional usando grandes quantidades de materias-primas a grand para produzir grand es quanti- 
dades de medicamentos e fornece-los a pacientes e medicos com base apenas em um “remoto" 
relacionamento profissional. A FDA comidera esse tipo de atividade como fabricagao (area de 
aplicagao da FDA) em vez de manipulagao e tem prevent do que aplicara agoes contra farma¬ 
cias que u&ani essa pratica; ele da nove fatores que scrio levados cm consideragao na aplicagao 
dessa detenuinagao, Quatro deles tratam de materias-primas para manipulagio: 

a. Uso de farmacos que foram rettrados do mercado por questoes de seguranga, (A lista desses 
far mac os e inelmda no Apendice A do Compliance Policy Guide for Pharmacy Compounding. 
Uma vez que essa lista e atualizada de tempos em tempos, a mats atual deve ser consultada, 
EJa esta dispouivel no site da internet da FDA, www.fda.gov/cder/pharmcomp/dcfault.htni 
[acessado em agosto de 2007]). 

to. Uso dc substancias ativas que nao sao componcntes dc produtos aprovadas pcla FDA. 

c, Uso de substancias ativas sem a garanria de que elas foram fabricadas em uma instalagao 
registrada no FDA. 

d. Uso de componctitcs que nao atendem is exigencias dos compendios oBciais (8). 

C. Medicamentos industrializados como materias-primas para manipulagao 

Medicamentos industrializados, como comprimidoSj capsulas ou injegdes inuitas vezes sao utili- 
zadas como fonte de matedas-prima para manipulagio. [sso e ilustrado nos Exemplos de Frescri- 
gao do Capitulo 25, F6s (Exemplos de Prcscrigao 25.5 e 25.6); Capkulo 26, Capsulas, pastilhas c 
outras formas farmacfiuticas s61idas de uso oral (Exemplos de Prescngao 26,2 T 26 r 3 T 26 + 5 e 26,7); 
e do Capitulo 28, Suspensoes (Exemplos de Prescngao 2H,5 e 28.6). 

1. Para ser usado como ingredient? na manipulagio, o medicament© industrializado deve vir em 
uma embalagem que con ten ha o numero do lote e deve estar dentro do prazo de validade (2). 

2, Certas formas farmaceuticas solidas nao devcm scr trkuradas c usadas como materias-primas 
para a manipulagio. 

a. Formas farmaceuticas dc liberagao controlada ou com rcvcsiimcnto enccrico sao cspccial- 
mente formuladas ou revestidas para produzir cert os perfis de liberagao desejados ou reque- 
ridos. O esmagamento do produto pode destruir essas caracteristicas. 
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b. Algutis famiacos sao colocados cm capsulas ou sao formulados cm comprimidos revestidos 
com polimcros on agucar com o objetivo de mascarar o sabor desagradavel, proteger a boca 
on a garganta de irritagoes ou os dentes da Colorado. O esmagamento desses comprimidos 
ou o esvaziamento do conteudo das capsuks para usa-Ios como materias-primas para mani- 
pulagao destroi essa protegiio. 

c. Comprimidos sublinguais ou bucais podem conter farmacos que exijam uma via de admi- 
nistragao especial para a obtengao da atividade terapeurica, 

d. Existent vanas fontes dc informagao sobre nicdicamcntos dc uso oral que nao devem ser 
triturados; cornu he uma das fontes dadas a seguir antes de utilizer uma forma farmaceutiea 
oral como materia-prima para mampulagao. 

(If O peribdico Hospital Pharmacy publica periodicamente uma lista de formas farmaceuti- 
cas sblidas orals, que nao devem ser trituradas, Essas listas podem ser adquiridas no site 
http://www.factsandcomparisons.com/Products (accssado cm maio de 2007). 

121 O apendice do Lexicomp's Pediatm Dosage Handbook content uma lista de comprimidos e 
capsulas que nao podem ser triturados ou alterados* 
m Muitas vezes, os documentor sobre um mcdicarnento cm particular (p. ex., a bula do 
produto) tambem content tal infbrmagao. 

3. Uma atengao especial deve ser dada a manipulagao de farmacos perigosos (tais como agentes qui¬ 
nt ioterapicos, antivirals e hormonios) ao usa-los como materia prim a para a mampulagao, Luvas 
descartaveis devem ser usadas* e preucagbes devem ser tomadas, tab como o uso de mascara para 
retengio de particulas, isolador de processes box), capela de coutenglo de pos, ou cabine de 
seguranga biolbgica. Esse tipo de contengao de pbs e ilusmdo no Exemplo de Prescrigao 25.6 do 
Capitulo 25. Neste exemplo, os comprimidos sao colocados cm um saco plastico fechado e cuida- 
dosamente esmagados com um pistilo, cuidando para que o saco plastico nao seja rompido. 

4. Dcvc-ser ter cuidado ao selccionar produtos injetaveis como materia-prima para outras vias dc 
admin istragao. 

a. Algu ns produtos de uso injetavel usam pro-farm acos para aumentar a solubilidade da subs- 
tancia ativa. Esses pro-farmacos podem ou nao serem terapeuticaiiiente ativos qu&ndo usa- 
dos por outras vias de administragao. Pot exemplo, se o pro-farmaco e um ester, esterases 
devem estar presenter no sitio dc administragao para que o farmaco cxiba atividade. 

b, Alguns farmacos que sao eficazes quando administrados pela via parenteral podem nao 
ser eficazes pela via oral ou tbpica, Jsso pode ser causado por fatores como inativagao pelo 
efeko de primeira passagem, degradagao no trato gastrintestinal ou faha dc absorg.Io no in¬ 
testine), quando o medicamento e admin istrado oralmente, ou pela falta de absorgao atraves 
da pcle ou mucosas, quando admin is trado pela via to pica. 

5. O tarmaceutico deve considerar todos esses fatores ao optar pelo uso de um medicamento 
industralizado na manipukgao. A bula deve scr sempre consultada para a obtengao dc infor- 
magoes uteis a partir do fabricante do produto. 



CONDIQOES OE ARMAZENAMENTO DE Wl AT EH I AS -PRIM AS E MED1CAMENTQS 

A. Todos os farmacos, produtos quimicos, medicanlcntos e preparagoes devem ser armazenados e 

distribuidos cm condigbes que satisfazem ou excedem as especificagbes da USP-NF. kso inclui 

o transportc desses artigos ao consumidor (9). 

Nota: Os Capitulos {795} e {1,075) da USP utilizam o ternio prepatatfo para as formas farma- 
ceuticas manipuladas para distingui-las de medicamentos, os quais sao formas farmaccu- 
ticas industrializadas (2,3). 

B , Defiinigoes de teirtperaieras de armazertamente 

As temperaturas de armazenamento ddlnidas na General Sotices da USP sao dadas a seguir (9). 

As temperaturas sao dadas em graus Celsius primeiramente, seguidas pdas temperaturas em 

gratis Fahrenheit, entre parenteses. 

1. Conge!ador: entre —25° e —10° (-“13° e 14°), 

2. Frio: tiao superior a 8° (46°). 

3. Creladeira: termostaticamente coiurolada entre 2° e 8° (36 D e 46°) (ver 5 - Temperatura fria 
control ad a). 

4 . Fresco: entre 8° e 15° (46 °e 59°). Um material que deve ser armazenado em lugar fresco pode 
ser armazenado e distribuido sob refrigeragao, a me nos que outro modo seja especificado. 

5. Temperatura fria controlada: termostaticamente controkda entre 2° e 8° (36° e 46°) com o$- 
cilagoes permitidas entre 0° e 15° (32° e 59°), enquanto a temperatura cinetica media (TCM, 
definida em 12.) nao exceder 8° (46°). Se o rotulo do fabricante admire, picos transitorios ate 
25° (77°) sao permit!dos desde quo nao excedam 24 boras ou as instrugbes do fabricante. 
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6h Temperatura ambience: a temperature ambiente na sala. 

7, Temperatura ambiente control?da: termo&taticamente controlada entre 20° e 25° (68° e 77°), 
com oscilagoes permitidas entre 15*e 30° (59° e 86°) e picos transitorios de ate 40° (104°), 
desde que a TCM nao exceda 25° (77°) e os picos nao ultrapassem 24 boras, Picos acima de 
40° sao permitidas se o fabricante orientar para isso. Um material que deve ser armazenado 
cm temperatura ambiente controlada pode ser armazenado e distribuido cm um local fresco, a 
mentis que o com ratio seja re co mend ado, 

B. Morno: 30° a 40° (86° a 104°), 

9. Calor excessive: acima de 40° (104°), 

10, Protegao contra congelamento: proteger de remperaturas abaixo de 0° (32°). 

11 , Lugarseco; local onde, na temperatura ambiente controlada, a umidade relativa media nao ex^ 
cede 40% ou umidade equivalence em outras temperaturas, A determinant! da temperatura e 
umidade relativa pode scr baseada em medidas rcais no local de armazenamento ou cm condi- 
£des climaticas relatadas. E baseada em nao menos do que 12 medidas, igualmente espagadas* 
durante uma estagao, um ano, ou periodo de armazenamento do produto. Valores de umidade 
relativa podem ser do ate 45%, desde que a umidade relativa media seja de 40% on menos (9), 

12, Temperatura cinetica media (TCM): e uma temperatura calculada que conduz a aproxima- 
damente a mesma degradacao do medicamento que ocorrcria se de fosse submetido a varias 
temperaturas, E cakulada utilizando uma equagao que deriva da equagio de Arrhenius e 
fornece um valor que c ligciramente superior a media arkmetica simples (Hi), A defini^ao c a 
eqLUfao de TCM sao a presen tad as no Capitulo (1/150} da USR Esubilidade farmaceutica, e a 
equa^ao com um exempto de cilculo e dado no Capitulo (1,160) da USP T Calculos farinaceu- 
eicqs. e no Capitulo 7 deste livro. A TCM calculada e utilizada para os ajustes neccssarios nos 
equip ament OS de controls da temperatura tla area da farmacia ou do local de armazenamento* 
mcluindo rcfrigeradorcs usados para armazenar medicamentos. Se as temperaturas nessas areas 
sao mantklas dentro dos intervalos espeeificados, a TCM nao precisa ser calculada. 

13 , Condigoes de arrmzenagem nao especificadas: quando as eondigdes de armazenamento nao 
sat) forneeidas nas moiiografias oficiais ou bulas dos medicamentos, o produto deve ser arma¬ 
zenado em temperatura ambiente controlada e protegido da umidade, frio, calor excess!vo e* 
quando necessano* da luz (9). 


IV. 


RECIPIENTES E TAMPAS 

A. O General Notices da USP fornece as dcfmigdcs de tipos dc recipientes utilizados para o acon- 
dieionamento e armazenamento de farmacos, produces quimicos, excipientes farmaceuticos, 
medicamentos e preparagoes manipuladas, (Por defmigao da USP T a tampa e considerada parte 
do recipiente.) Informagdes adicionais especiflcas para manipula^ao podem ser encontradas na 

segao Packaging and Drug Preparation Containers do Capitulo (1,075) da USP; v&rios capitulos 
da USP, descritos apos, tambem trazem as cxigencias e especificafoes dos recipientes. 

B. Afgumas normas e recomendagoes de recipientes sao de natureza geral 

1* O recipiente deve ser limpo e nao deve interagir qunnica ou fisicamentc com o produto con- 
tido nele (3,9). 

2, O material do recipiente nao deve alterar a quantidade* concentragio ou pureza do produto ou 
preparagao (3*9). 

3* Os recipientes nao devem ser colocados diretamente no ebao, mas sim armazenados e manu- 
seados de forma a evitar a contaminagao e facilitar a inspe^ao do cstoque e da limpeza da area. 
Os recipientes devem ser armazenados de modo que os mais antigos sejam usados primeiro, 

C. Quando as especifkagoes sao apresentadas nas monografias oficiais, elas nao sc aplicam apenas aos 
produtos produzidos pelo fabricante, mas tambem aos medicamentos dispensados pelo farmaceudco, 

D. Descriglo dostipos oficiais de recipientes 

1* Recipiente bem feebado: um recipiente hem fechado fornece prote^ao contra a entrada de 
solidos estranlios, ou a saida de seu conteiido sob condigoes normals (9). 

2. Recipiente pierfeitamente fechado: a maioria dos farmacos* substincias quimicas e preparagdes 
farmaceuticas sao armazenados em recipientes perfeitameme fechados. A General Notices da 
USE define um recipiente perfeitamente fcchado como aquelc que fornece protegao contra 
“contaminagao por solidos, liquidos ou vapores estranhos* per da de material e eflorescencLa, 
ddiquescencia ou evaporagao sob condi^des normals ou babituais de manipula^ao, transporte, 
armazenamento c distribui^ao, sendo capaz de ser fechado perfeitamente apos abertura^ (9). 
As especificagoes quanto a permea^ao de umidade de recipientes bem fechados e perfeitamen¬ 
te fechados sao fornecidas no Capitulo (671) da USP; Containers — Performance Testing (11). 
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3. Recipients rcsistente a luz: protegern o material ou produce dos efeitos da luz (9). As cspeci 
ficagoes para a pereentagem maxima de transnmsao de luz e os detalhes dos testes para reci¬ 
pientes resistentes a luz sao apresentados no Capitulo {671) da USE (11), Quando um material 
opaco externo ou cartolina e usado pelo fabricante para proteger o produto da luz como parte 
do material de embalagem, ele nao dever ser removido antes da dispensagao (9). 

4. Recipience hertnetico: e considerado o tipo de recipiente jnais seguro. E impermeavel ao ar ou 
qualquer outro gas etn condigdes normals (9), 

E, Informagoes forweci das na USP sobre recipientes para dispensable 

1. Os CapituldS (660) Containers-Glass e (661) Containers-Elastic da USE content in form agoes 
sobre os varios materials utilizados para a obtengao de recipiences para medicamentos e sobre 
os testes fisicos e quimicos utilizados para determiner a sua aceitabilidade para essa finalidade. 

2 . Q Capitulo (67!) da USE descreve o teste de transmissao de luz e as especificagoes para reci¬ 
piences resist ernes a luz, assim como as especi ficagoes quanto a permeagao de umidade para 
recipiences bem fechados e perfeitanieme fee ha dos. Tambem estabeleee as espeei ft canoes de 
pertneagao dc umidade para rccipient.es dc prescrigao de unidades multipias c unicas c de re¬ 
ap ] elites de dose unitaria. Para a dispensagao normal em recipiences de unidades multipias, o 
farmaceutico nao precisa ter amplo conbecimento sobre as especi ficagoes de transmissao de luz 
e permeagao de umidade, pois as empresasque vendern tais recipiences especificam o seu tipo. E 
importance adquirir recipientes de dispensable e materials de embalagem de fontes confiiveis. 

3. Exigencies e recomendagdes para re embalagem 

a. A USP tem vinos capltulos que abordam o tema da reembalagem feita pelas famxacias, Se 
O cstab elec intern to estiver reemhaiando medicamcntos ou contratando um servigo de reem- 
balagem, e essential que o farmaceutico ten ha conbecimento sobre as e specific agdes dos 
tipos de materials e recipientes utilizados. 

b. O Capitulo (681) da USP; Repacking into Single-unit Containers and Unit-dose Containers for Nous- 
terile Solid and Liquid Dosage Forms (novo na f SP 31) e capltulos (1,136) Packaging-Urtit-of Use 
e (1.146) Packaging Practice-Repackaging a Single Solid Oral Drug Product foram esentos especifi- 
camente para a pratica da dispensaglo. Eles content exigencies e re co men da foes praticas sobre 
a selegao de materials de acondidonamento, rotulagem, equipamentos, estabdecimento de 
prazos de val idade e man latent ao de registros para as far mad as que reembalam em recipientes 
de unidade unica ou de dose unitaria (como os blisters) e em embabgens personalizadas de 
medicamentos para o paciente (embalagem mnemonic as). Embora os detalhes das cspecifiea- 
goes para reembalagens estejam a lent do escopo deste texto, qualquer far mad a envolvida nesse 
tipo de pratica deve ter conhecimento e seguir essas importunes recomendagdes. 

4* Embora a maioria dos farmaceuticos nao precise ser especialista em todos os aspectos tecnicos 
dos materials de embalagem e recipiences, eles devem estar mformados sobre as especi ficagoes 
e exigencies que impactam sues praticas cspecificas. Eles tem responsebilidade dc selecionar 
rigorosamente fomecedores de recipientes de arnmenamento e disperosagao, devem ser cau- 
telosos quanto as espeeifieagdes de embalagem e conhecer as condigdes de armazenamento 
access arias para todos os fartnacos, sub start das qui micas, prep ara goes e produtos armazenados 
em seu local de pratica e dispensados aos pacientes, 

5. Embalagem, armazenagem e recipientes para produtos estereis sao discutidos no Capitulo 32, 
Erindpios gerais da preparagao de produtos estereis e no Capitulo (797) da USE 



MANIPULATE) SEGURA DE FARMACOS E PRODUTOS QUIMICOS NA FARMAQIA 

A. Em 1970, o Congresso norte-amencarto aprovou o Occupational Safety and Health Act (Titulo 29 
do U.S, Code), Esta lei criou urna agencia dc rcgulatncntagao, a Occupational Safety and Health 
Administration (OSHA), que faz parte do U.S, Department of Labor, e uma rainificagao de pes- 
quisa, in form agio, educagao e treinamento, o National Institute for Occupational Safety and Health 
(N)OSH), que esta inserido no Center for Disease Control and Prevention (CDCl), do Department of 
Health and Human Services, Embora essas duas agencias trabaJhem por diferentes mdos (ou seja, 
aplicagao vs. cducagao), o objetivo dc ambas c promover e garantir a saude c a seguranga dos 
trabalhadores no local de trahalho (12,13). 

B. Embora muitas pessoas pensem na OSH A em termos de regulamentos de seguranga de constru- 
gao <_■ industrial (p, ex,, dispositivos de segurauga para cquipaincntos nas fabric as e capacctes em 
locais de construgao), essa instituigao e encarregada de proteger a saude e a seguranga de todos 
trabalhadores. Uma maneira na qual rcaliza isso nas farmacias, hospitals, clinicas, ambientes dc 
cuidados de saude, hboratorios de faculdadcs de farmacia, entre outros, e no estabelecimento 
e aplicagao do Hazard Communication Standard (HCS). Em Guidelines for Employer Compliance , a 
OSH A diz o seguiute a respeito do HCS: 
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G Hazard Communication Standard (HCS) e bascado em um corcccito simples dc que os trabalhadorcs 
tem ambos a ncccs&idade c o direito de saber dos perigos e das idcntidadcs dos produtos quimicos a 
que escao exp ostos durante o trabalho. FJes tambem precise in conhecer asmetiidas deprote^ao que 
c$tao disponivcis para prevenir os eft it os ad versos, O E ICS 6 designado a forneccr a os trabalhadores 
as in form allies Je que necessitam (14). 

C. O HCS atribuj aos fabricates e importadores a respomabilidade de avaliar os riscos dos produtos 
quimicos que produzem e distribuenu Os fabricates, importadores e distribuidores sao obriga- 
dos a divulgar as informafdes sobre o risco e as medidas de prote^ao adequadas para a utilizagao 
dos produtos quimicos* Isso deve ser feito por meio da rotuhgem dos recipients dos produtos 
quimicos e por escrito da forma mais explicita ms MSDSs*, as quais devem ser fomecidas com 
OS primeiros carregamentos de qualquer produto qulmico adquirido. A OSHA e muito dara que 
a avalia^ao dos riscos dos produtos quimicos c tccnica e complexa e t portauto, empregadores e 
trabalhadorcs que utilizam os produtos quimicos nao sao obrigados a fazer avalia^oes de risco. 
Os perigos risicos (como inflamabilidade ou potencial explorivo) e riscos a saude (como irrita¬ 
tes ou danos aos tecidos, efeitos carcinogen icos e teratogenicos, etc.) devem ser avaliados pelos 
fabric antes e comunicados por eles aos usuarios (14,15). 

D. Empregadores (c fa rma ecu tic os responsaveis) tambem tom responsabilidadcs no a mbit o do HCS. 
Eles sao encarregados da designate, estabeleeimento, documenta^io e acompanhamento de 
um programs que vai proporcionar aos empregados e as pessoas que os supervision am, as in for ^ 
mafoes e protegees necessarian para manipular os produtos quimicos utilizados em sens locals 
de mbalho especificos com seguran^a. O Guidelines for Employer Compliance da OSHA, o qual e 
dispomvel no sitio da internet, c uma cxcelente f'onte para o cstabelccimcnto dc um programs 
desse tipo, Embora uma discussio completa sobre este assunto esteja alein do eSCOpO deste livro, 
c util para sc familiarizar com os temas gerais abordados nas dirctrizes da OSHA: 

1* Esteja familiarizado com o papel da HCS, (A OSH A publica um panfleto, Chemical Hazard 
Communication, que esta disponivel em seu escritorio.) 

2. Identifique o pessoal responsavel pel as atividades miciais e contmuas. 

3. Identifique e mantenha uma lista dos produtos quimicos perigosos no local de trabalho. 

4* Elaborc c implcmcntc um programs dc comunica^ao por escrito para o local dc trabalho. Elc 
deve incluir a forma como a instala^ao satisfaz as seguintes exigencias: 

a. Etiquetas de perigo em todos os recipientes de produtos quimicos. 

b. Ficha de dados dc seguran^a* 

c* Informaqoes e tremamento dos empregados (informa^oes adicionais sobre o t rein a men to 
sao disponiveis na publica^ao no 2254 da OS11A, preparada pelo OSHA's Training Institute). 
d. Outras exigencias (14). 

Usuarios (ncsse caso, farmaccuticos c tccnicos de farmacia) e outros responsaveis que podem estar 
expostos a produtos quimicos (p. cx. t limpcza c trabalhadorcs de libcrdadc privada) tambem sao 
responsaveis pe]o manuseio e descarte desses produtos no local de trabalho. Para executar tal fun- 
fao, todos os usuarios devem ser inform ados sobre as vias de Cxposi^ao do eorpo* tipos de risco 
ofcrccidos a saude pelos produtos quimicos^ precau^oes espedats para manmeio de farmacos peri- 
gosos, inforrtmqocs dadas nos rotulos das embalagcns c fichas dc seguran^a c medidas cautelares. 
1, Vias de exposi^ao 

a. Inalaqao: uma via muito comum em que substancia quimica pode entrar no organismo 
e por meio da inalacao de um produto quimico que e misturado no ar circundaiite. Para 
evitar esse tipo de exposifao, o pessoat deve tomar cuidado no momento da tritura^ao, 
mistura c transferencia dc pos dc farmacos c produtos quimicos; solventes volateis devem 
estar contidos em recipientes perfeitameme fechados, sempre que possivel, mesmo durante 
o processo de manipulate, Produtos quimicos que podem ser transportados pelo ar devem 
ser usados untcamente em areas hem ventiladas c, quando as circunstancias exigirem, utili¬ 
ze respiradores, isoladores de processes, cape las de conten^ao e capelas de exaustao de gases. 

b. Ingestao: i segunda via na qual uma substancia pode entrar no organ ismo e at raves da 
hoc a, A ingestao de substancias qui micas e usualmente feita sem conhccimento e mtengao. 
Ocasionalmcnte, uma pessoa ingere uma substancia quimica por etigano com um alimento 
ou bebida. Entretanto, a ingestao de substancias quimicas ocorre principalmente por meio 
de alimento ou bebida contaminada. Portanto, comer e/ou beber n.io e permitido em um 
laboratorio de farmacia. Em laboratories devem ser utilizados jalecos ou outro vestuario de 


* N. de T. Do Material Safety Data Sheets ou Fichas dc Dados dc Sc^nrunfa 
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protegao, e as maos devem scr lavadas com frequencia durante a mampubgao de medica- 
mentos e produtos quimicos e antes de sair do bb oratorio ou da farmicia. 

c. Absorgao: a terceira via pela qual uma substancia entra no organismo e at raves da pele, Sob 
ventes organ!cos e alguns produtos quimicos podem ser absorvidos dirctamente pela pele. 
Alguns produtos quimicos causam irritagdes ou danos aos tecidos por meio do contato dire- 
to com a pele, olhos, fossa & nasals e de outras mem bran as acessweis do corpo, Para se prote- 
ger da absorgao acidental ou contato superficial* vista um vestuario de protegao individual 
adequado* como luvas* jalecos ou roupas de protegao; use bculos para proteger seus olhos. 

2, Tipos de danos a saude cans ados por produtos quimicos 

Embora a OS HA afirme que e dificil idendficar e definir completamente aampla gam a de da¬ 
nos a saude, o A pen dice A da sua resolugao Health Hazard Definitions (Mandatory) - 1910.1200 

define os seguintes termos, Resumidamente, 

a. Efeitos agudos: cfeitos rapidos da exposigao a curto prazo. 

b. Efeitos cronicos: efeitos que resultam da exposigao alongo prazo e que sao de longa rfuragao. 

c. Cancinogenico: um produto quimico que ten ha sido julgado ser um agent e carcinogen ico 
ou apresentar potential carcinogenico por uma das agendas designadas ou rdatdrios. 

d* Corrosivo: um produto quimico que causa a destruigao visivel ou alteragao irreversivel ao 
tecido vivo. 

e, Irritante: um produto quimico, que embora nao corrosivo, causa uma reagao infhmataria 
reversivel aos tecidos vivos, 

f. Sensibilizante: um produto quimico quo faz com que uma proporgao substantial de indivi- 
duos passem a desenvolver uma reagao alergica quando expostos a ele repetidas vezes, 

g, Altamente toxico: substancias quimicas classiflcadas cm termos da DL 5U cm ratos e coelhos 
pelas diferentes vias de exposigao (p* ex. t uma DL$o de SO mg/kg ou memos* quando admi- 
mstrada pela via oral). 

h. Toxico: produtos quimicos classificados tambem cm tempos da OL 3 o em ratos e coelhos por 
varias vias de exposigao (p. ex., DL^o superior a 50 mg, mas interior a 500 mg/kg quando 
administrado por via oral) (16). 

3. Farmacos perigosos 

a, A ebsse de farmacos perigosos constitui uma categoria separada de produtos quimicos que 
exigem tratamento especial, O termoja rmacos pengosos foi defmido e usado pela primeira 
vez cm 1990 pela Technical Assistance Bulletin on Handling Cytotoxic c Hazardous Drugs da 
AS HP (17). Anteriormente, os termos citotoxicos, antineoplasicos c agentes quimioterapi- 
cos foratn utilizados na descrigao de farmacos para tratamento do cancer, os quais foram a 
principal fonte de me die amentos perigosos em scr vigos de saude. Nessa epoca fci decidido 
que um termo mais ampin sena necessario para descrever esses farmacos e OUttOS que apre- 
sentassem riseos simihres, 

b, Em setembro de 2004, o NIOSH publicou o NIOS11 Alert: Preventing Occupational Exposu¬ 
res to Antineoplastk and Other Hazardous Drugs in Health Care Settings ; esse documento define 
e disponibiliza uma list a de farmacos perigosos* descreve os perigos para a saude as so ci ados 
a exposigao aguda e erdmea a esses farmacos e fornece recomendagoes para manipulagao 
segura desses agentes nas instalagoes de cuidados a saude (5). 

c, Um farmaco perigoso e definido pdo NIOSH Alert , como um farmaco que contenha umas 
ou mais das caracteristicas listadas aqui. 

(If Carcinogeiiicidade; 

(2f Teratogenicidade ou outre tipo de toxicidade ao desenvolvimento; 

(3f Toxicidade a reprodugao; 

(flf Toxicidade de orgaos em haixas doses; 

(5f Genotoxicidade; 

(6f Estrutura e perfis de toxicidade de novos farmacos que mimetizam deterniinados danos 
de farmacos existences quanto aos enterics supracitados. (5) 

(Ver o NIOSH Alert para obter mais detalhes sobre essas categories.) 

d, A Tabeb 13*1 fornece uma amostra da bsta de farmacos que devem ser tratados como pe- 
rigosos, Muitos dos farmacos sao agentes antineoplasicos, mas tambem cxistem antivirals* 
iimu nos u press ores, hormonios e outras categorias diversas. Por exemplo, a resina do Podo¬ 
phyllum e a coicbicina sao listadas como nao classificados ou farmacos perigosos divers os, 
Embora a NIOSH salientc que essa nao c uma lista completa* e um guia util para os tipos 
de agentes terrapeuticos que devem ser manuseados com precaugoes especials (5). 

e, A manipulagao de farmacos perigosos cm farmacias e estabelecimentos de saude e bastantc 
importance, Embora tal assume esteja alem do escopo deste livro, farmaceuticos e tecnicos da 
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labels 13.1 


NIOSH Alert- Exemplos de farmacos qua tlevem scr tratados como perigosos 


Acetato de cetrorrelix 

Qaunorrubfcina HC1 

Idarrubicina 

Plpobromana 

Acetato de ganirrelix 

Denileucina 

Ifosfemida 

Prednimustiria 

Acetato de leuprolida 

Dienestrol 

Interferon a-2a 

Procarbazina 

Aldesleucina 

Dietslesillbestrol 

Interferon n-2b 

Progesterona 

Alentuzumabe 

Dinoprostona 

Interferon o-nl 

Progestrnas 

Alitretinoina 

Docetaxel 

Interferon A-nS 

Raloxifeno 

Altretarnina 

Doxorrubicina 

Irinotecano HC! 

Raltitrexede 

Anastrozol 

Dutasterida 

Isetionato de pentamidine 

Ribavtrina 

Ansacrina 

Epirrubicina 

Isetionato de Piritrexim 

Resina do Podophyllum 

Asparaginase 

Ergonovina/ 

Leflunomlda 

Sulfate de vimblastine 

Azacitidina 

metilergonovina 

Letrozol 

Sulfato de vincristina 

Azatioprina 

Estradiol 

Lomustina 

Tacrolimo 

Bacilo Calmette-Guerin 

Estreptozocina 

Miecto re Lamina 

Talidomida 

Bcxaroteno 

Estrogeoios conjugados 

Megestrol 

Tamoxifcno 

Bfcalulamida 

Estrogeoios esterificados 

Mel fa 6 ana 

Tartarato de vinorelbina 

Bleomicina 

Estrone 

Menotro pinas 

Temozolomida 

Bussulfano 

Estropipato 

Mercaptopurina 

Toniposideo 

Capecitabina 

Etoposideo 

Mesilato de imatin!be 

Testolactona 

Garboplat ina 

Exemestano 

Metiltestosterona 

Testoeterona 

Ciclofosfamida 

Finasterida 

Metotrexato 

Plicamicina 

Ciclosporina 

Floxu ridiina 

Micofenolato de mofetila 

Podpfilox 

Cidofovir 

Fludorabina 

Mifepriatona 

Tioguanina 

Cisplotina 

Fluorouraciie 

Mitomicina 

Tiotepa 

Cilarabtna 

Fluoximesterona 

Mitotano 

Topotecano 

Citrato do to re m if e no 

Flutamida 

Mitoxantrona HCI 

Tositumomabo 

Cladribtna 

Fosfato sbdico de estramustina 

Mostarda de tiracila 

Tretinotna 

Clorambucila 

Fulvestranto 

Nafarclina 

Trifluridina 

Cloranfonicol 

Ganciclovir 

Milutamida 

Tridxido do arseoio 

Colchicina 

Gentuzumabe ozogamicina 

Oxilipiatina 

Triptorelina 

Combinagao de 

Glucuronato de trlmetrexato 

Oxitocina 

Vaiganciciovir 

estrog^nio-progestine 

Gonadotrofina corionica 

Pad i tax cl 

Valrubicina 

Coriogonadotropino alfa 

Goserefina 

Pegaspargase 

Vidarabine 

Dacarbazina 

Hidroxiureia 

Pentostatina 

Vindesina 

Dactinomicins 

Ibritumornabe tiuxetana 

Perfoafamida 

Zidovudina 


Adaptada do National Institute for Occupational Safety and Health. NIOSH Alert: Preventing occupational exposures to antineoplasic and other hazardous 
drug in health care settings, httpL'Vwww.Gdc.gov/niosh/docs/ZQG^ieS/, Acessado em agoslo de 2007 


area de farmacia quc os manipulam devem esur hem infer mados sobrc essa area da pratica far- 
maceutica, Fdizmente, existem boas fontes disponiveis sobre o assunto, indumdo as seguintes: 

(1) \lOSH Alert Preventing Occupational Exposures to Ant inc aplastic and Other Hazardous Drug 
in Health Care Settings. National Institute for Occupational Safety and Health, DHHS (NIO¬ 
SH), Publicagao n g 2U04-165, disponivel no site da NIOSH: http://ww-w.cdc.gov/nio- 
sh/docs/2004-165/ (acessado em agosto de 2007). 

(2) OSH A Technical Manual Section VP Capitulo 2, Controlling Occupational Exposure to Ha¬ 
zardous Drugs, disponivel no site da OSH A: www r .osha.gov/dts/osta/otm/otm_vi/otm_ 
vi_2.html (acessado em agosto de 2007), 

{3) OS HA Technical Information Bulletin; Potential Health Hazards associated with the Process 
of Compounding Medications from Pharmaceutical Grade Ingredients, Disponivel no she da 
OSH A www.osha.gov/dts/tib/tib_data/tib200ll221.html (aeessado em agosto 2007). 
H) The American Society of Heath-System Pharmacists 1 ASHP Guideline on Handling Ha¬ 
zardous Drugs. Tal como todos os manuais de pratica da ASHP, esse se encontra disponi¬ 
vel no site: www.ashp.org, 

(5) International Academy of Compounding Pharmacists 1 Hazard Alert: Compounding with 
Hazardous and/or Potent Pharmaceuticals. 

4, Informal 6 es nccessarias para rotulos de produces quimicos - OS11A 

a. Con forme discutido no initio desu sepo, codas as embalagens de produces quimicos devem 
scr rotuladas com in form ago es de alerta adequadas, inclumdo riscos potentials da substancia. 

b. A OSH A estudava as teorias da comunicagao a medida que estabelecia nor mas de rotula- 
gem, e achou que quanto mais infbrmagdes aparecem no rotulo, me nos ele e lido (IS). Por 
essa razao e para fornecer o maxi mo de informagao possivel em um pequeno espago, rotulos 
utilizam numeros e simbolos para representar os tipos e niveis de risco dos produtos rotu- 
lados. Isso signifies que aquelcs quc manipulam os produtos quimicos devem ser treinados 
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para interpretar c or ret amen te as palavras-chavc e as informagoes dos rotulos, incluindo as 
defini^oes da OSH A para dan os a saiide causados por produtos qmmicos descritas. 

c. Embora a OSH A tenha exigencies especificas para a rotulagem, nao existe um formato exU 
gido on um sistema de codigo de rotulos. Dois sistemas de codigo visual comumente vistos 
em produtos quimieos a grand sao patenteados, portanto a OSH A nao endossa qualquer um 
dos sistemas. A National Fire Protection Association (NFPA) usa quatro diatnantes coloridos 
agrupados na forma de um grande diamante, A National Paint and Coating Association 
desenvolvcu o sistema de identifica^ao dc materials perigosos (HMIS, do ingles, Hazardous 
Material Identification System) quo eutna barra empilhada de quatro retangulos coloridos. 

(1} Os dois sistemas us am alguns mesmos codigos de cor (azul para os perigosns a saude e 
vennelho para a inflamabilidade) e um sistema semelhante de numera^lo (0 e o men OS 
perigoso e 4 k o mats perigoso). 

(2) Existent algumas diferen^as: no HM1S ha uma se^ao laranja para os perigos tisicos e uma 
branca para os equipamentos de prote^ao individual, euquanco que a NFPA tern uma se^ao 
amareta para instabilidade e uma branca para riscos especiais, tais como reatividade inco- 
mum cm agua. As diferen^as sao compreensiveis, pois o rutulo NFPA foi projetado prin- 
ripalmente para bombeiros e equipes de emergencia e da HMIS foi criado para transmitir 
in format oes sobre perigos a saude para pcssoas que trabalham com produtos quinncos. 

d. Se um farmaco ou produto quimico for transferido de um recipiente para outro, a pessoa 
responsavel deve rotular adequadamente o novo recipiente com a identidade do produto e 
as info imagoes de alerta dc risco apropriadas. 

e. O HCS preve isen^oes para diversos tipos de produtos quimicas encantrados cm farmacias: 
m Medicament os que slo acondicionados para a venda aos consumidores. 

(2) Medicanieiltos destinados ao consumo pessoal dos enlpregados no local de trabalho, 

(3) Qualquer mcdicamcnto, quando csta na forma solida final, para administrate direta a 
uni paciente. 

5. Ficha de dados de seguran^a de material 5 : (do ingles, Material Safety Data Sheets ou MSDS). 

a* Como foi dito no inicio dcsta se^ao, o HCS cxigc que os fabricates c distribuidoros de 
produtos qmmicos forne^am inforrna^des de perigo na forma de MSDSs* no primeiro car- 
regamento de qualquer produto quimico para scus clientes. 

b, Instak^des onde $ao usados os produtos qutmicos sio obrigadas a ter as MSDSs acessiveis 
a todos os funcionarios que tern contato com esses produtos. No passado, as fichas eram 
mantidas cm uni arquivo ou pasta, mas o HCS perm it e agora o accsso por meio de arquivos 
eletronicos, desde que um computador seja imediata mente acessivel no local onde o farma¬ 
co ou produto quimico 6 utilizado (14). Muitos foniecedores de suprimentos de farmacia 
ofereeem acesso as MSDSs* em vdrias formas: por meio de cbpias impresses en via das pelo 
correio, por fax ou por accsso ao seu site da internet. 

c. As MSDSs sao do cum cut os de referenda, Destinam-se a prestar in for majors breves, mas 
completas sobre o produto quimico. Como nos rondos, sao usados term os tecnicos (ver 
definifoes ameriores) que devem ser entendidos pelos trabalhadores, em especial os super- 
visores, que os utilizam, Farmaceuticos, tecnicos de farmada, estudantes de laboratorio e 
quaisquer outras pessoas que utilizam produtos quinncos sao encorajados a ler essas fichas, 
principalmente antes de manusear um determinado farmaco ou substantia quimica. 

d. As informa^oes sobre MSHSs tem evoluido ao longo do tempo, Embora ten ha havido 
pressao para a padroniza^ao do formato e da terminologia, este e um proeesso complexo; a 
OSH A atualmente nao exige um formato deflnido, desde que as inform a ^oes criticas sejant 
incluidas nas MSDSs. Para lidar com esse problcma, uma comissao da Chemical Manu¬ 
factures Association (atualmente American Chemistry Council) desenvolveu uma MSDS 
padrao, American National Standards Institute (ANSI) padrao Z400.1. Embora tal formato 
nao seja exigido, ele esta sendo has tan te us ado c oferecc como vantagem aos trabalhadores 
o fato de que as in formates niais vita is, como a identifica^ao de riscos e medidas de pri- 
meiros socorros, estao localizadas no inicio da MS13S (18). 

e, Para os farmaceuticos e tecnicos de farmacia, uma das segroes niais importantes de uma 
MSDS e aquda sobre o controle A exposiyao/protef Ao individual (p. cx., equipamentos dc 


* N, iit T. No Llrasil, com base no I ?ccrcto n J 2.657/1998 e no Codigo do Con sum id or. o Ministcrio do Tiabilho tornou obrigato- 
ria. a partir dc 2HA) 1/2002, a manutfnfio dc ftchas com dado-s dc seguranfa para os frahalhadorcs, que conrcnham conhccimcntos 
bid cot sobre os prodmos quimicoi, recomend a^^es sobre medidas de prote^io e em d^ emergenda, A Assodacio 

brasileira de Normas Ttcnica^ (AUNT') produiiu uma norma quedeialha todo o conieudo da ficha (hscha de Inforrna^lo de Segu- 
ranta de Produces Quimicos - FISPQ) f a NBR n D 14,725. 
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protegao individual, como luvas, dculos, aventais* respiradores, e controlcs de engenha- 
ria, tais como ventila^ao adequada e capdas de conten^ao). Essas informa^oes devem ser 
utiHzadas para determinar quais medietas de protei^ao usar para a manipula^ao segura dos 
produces quunicos* Na maioria das vezes, essas info mi a^ocs fornecem varias op^des, cada 
uma com um nivel de prote^ao diferente, e o seu use requer a avalia^ao dos os niveis de 
exposure passive is (18). 

G. Globally Harmonized System (CiHS) of Classification and Labeling of Chemicals. 

Em 1992, a conferencia das na^oes unidas sobre meio ambiente c desenvoIvjmentQ prop os um 
sistema de classifica^Io quimica international harmonizada e um sistema de rotulagem. Des- 
de entao, muito esforyo tem sido feito para o desenvolvimento do Globally Harmonized System 
(GHS) of Classification and Labeling of Chemicals. O GHS tem exigences padronizadas para rotulos 
e MSIlSs e agora esri dkponivel para implantagao no mtmdo todo. No memento da redagao 
deste texto, os EUA ainda estavam decidindo sc deveriam adotar o CHS, porem o International 
Chemical Safety Cards (semelhante ao MSDS) cobre mais de 1.300 substancias em 14 idiomas e 
esu dispomvel no sitio da internet da OSH A (1H). 

FORNECEDORES DE FARMACOS E SUBSTANCIAS QUIM1CAS, EQUfPAMElNTOS PARA 
MANIPULApAO, MATERIAIS DE ACQNDICiONAMENTQ E SUPORTETEGNICQ 

A manipulavao de farmacos foi capaz de se expandir nos ul times s anos em parte devido a dispo- 
nibilidade de novos e uteis item de equipamentos, materiais de acondicionamento e rotulagem* 
materias-primas f'armaceutieas* farmacos c produces quimicos. A maioria das empresas que vendem 
far mac os e materials man tem sirios na internet com cata logos e informa^oes uteis sobre maniputa- 
fio. As mforma^dcs dispa niveis sobre a manipulate tambem tem se expandido nos ultimas anos 
por meio de excelentes artigos em revistas pro fbsionais, como o International Journal of Pharmaceutical 
Compounding t American journal of Health-System Pharmacists e o Journal of the American Pharmacists Asso¬ 
ciation. A International Academy of Compounding Pharmacists (www.iacprx.org) c uma exeeleme tome de 
inform a^ao sobre suptimentos para manipulate), assisteneia teenies e especiflca^des, 
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Selegao e Uso de Equipamentos 
de Pesagem e Medida 



DO CAPITULO 


Normas e agendas de normattza$ao 
Principios gerais de pesagem e medida 
Balanqas e pesos 

Procedimentos de pesagem recomendados 
Vidrarias volumetric as 

Recomenda^des para o uso de vidrarias volumetricas 



NORMAS E AGE NCI AS DE NORMATIZA^AO* 

A. Visto que balan^as, pesos c vidrarias volumetricas sao ferramentas esseiiciais para a pratica da 
farmacia, os farmaceudcos predsam saber como selecionar e usar corretamente esses equipamen¬ 
tos, Para acessar* compreender e utilizer os padroes accitos para esses equipamentos, c necessario 
conhecer as organ iza^des e as agendas responsaveis por essas areas. Nos Estados Umdos, esse 
e um assunto complexo. Ao contrario de muitos outros patses, cm qtie a autoridade de pesos e 
medidas e central izada nos sens governor federais, nos Estados Unidos, tal fun^ao e exercida por 
um conjunto de agendas estaduais e federais e organiza^oes sem fins lucrativos. 

1. National Institute for Standards and Technology (NIST): esta agenda, que antigamente chamava- 
-se National Bureau of Standards (NBS), e uma agenda nao regulat6m do Department of 
Commerce. Foi criada pelo Congresso em 1901 para servir como um laboratorio cicntifico 
national as ciencias flsicas e fomecer padroes de medida fundamentals a ciencia e a indu stria 
(1), E encarregada de traba)bar junto com os estados no desenvolvirnento de leis, codigos e 
procedimentos para garantir a uniformidadc de pesos e medidas e metodos de inspe^ao. Em 
1949, a NIST publicou um manual conhecido como Handbook 44. Esse livro content especi- 


* N. de T. No lJriuil. c Initituio National de Meirologia, Nortnalizagao e Qualidute Industrial (Inmetro) £ a agenda respemsavd 
pels. noftnaliiafao de pesoi e medidas, H uttu auUrquia federal, viuculadi ao Mjpisrerio do Desetivolvimemo, Indiiitrii e Comercio 
Exterior, que auia como Secretaria Executive do Canselho National de Mecrologia, Nomulizagio e Quahdacte Industrial (Conme- 
tro), co Icgi ado in termi material, que r o nrgao norm-Hivo do Si stem a Nacion.nl de Mctrologia, NormalizagaO c Qualidadc Industrial 
(Siumctro), Objctivando integrar uma cstrutura sistcmica ardculada, o SirnnetTO, o Conmctro c o llnmctro foram criados pcla Lei 
n 1 * 5.964), do 11 dr dezembro dr 1973, cabcndo a cstc ultimo substiimiro cutao Institutn Narinnal do Pesos r Medidas {IN PM) c am 
pliar significativamcmlc o scu raio dc atuafiio a servifo da sociedade brasileira, Sua unUsao c pmver confianca a socicdadc brasilcira 
nas medifdes e nos produtos. pot meio da meimlogut e dn avaliagio da conformidade, promovendo a hirmonizagio das rdagdes de 
con sumo, a inovaglo e a competitividade do Pak (Obtido do riff da internet: http://www,inmetro.gov.br/intnetro) 
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flcafdes, tolerancias c outras exigcncias tccnicas para dispositive* de pesagem e medida, desdc 
escalas para pesagem de rebanhos, de taximetros ate dejoias, e isso indui os padroes para 
balan^as de prescrifao c dispositivos vnlumetricos utilizados em farmacias (1) E Site na internet 
www.ilist.gov. 

2. National Conference an Weights and Measures (NCWM): embora nao seja uni orgao do governo, 
a NCWM trabalha com o Office of Weights and Measures da NIST 11 a cria^ao de padroes 
de pesos e medidas. As noram do Handbook 44 sao analisadas, re vistas alteradas e adotadas 
anualmente durante o Annual Meeting of the NCWM (1). Aleni disso, em coopera^ao com 
a NIST, escritorios estaduais de pesos e tnedidas e participantes do setor privado, a NCWM 
opera o National 7 ype Evaluation Program (NTEF) para avaliar e certificar dispositivos de pesa¬ 
gem e medida, como as balanfas eletronicas (2). Site na internet: wwwmcwm.net. 

3* American Society for Testing and Materials (ASTM): agora chamada ASTM International, esta 
organizafao setn fins lucrativos desenvolve e publics padroes para materials, produtos, sis- 
t etnas e servifos. A Standard Specifications for Laboratory Weights and Precision Mass Standards 
(E 617-97), que especifica as nossas classes de pesos, e umi publicafao da norma ASIM, Site 
na internet www.astm.org. 

American National Standards Institute I ANSI): O ANSI e tambem uma organizaflo nao gover- 
tiamental sem fins lucrativos. Nao desenvolve padroes, mas atua como representante dos Esta- 
dos Unidos nas orgamzafdes internaciomis de normalizaflo, como a International Organization 
for Standardization (ISO), O ANSI tambem credencia organizafdes nationals, como a ASTM, 
que desenvolvem padroes. Site na internet: www.ansi.org, 

5, United States Phar macopeia I Convention (USP): desde 1820, a USP, outra organizafao nao go- 
verna mental sem fins lucrativos, tern cstabdecido padroes para fir mac os e mod iea memos nos 
Estados Unidos. El a pubiica a United States Pharmacopeia (USP) e a National Formulary (NFJ, 
dois compendios distintos que sao publieados cm um union volume referido simplcsmcntc 
como USP. Este livro contem monografias de farmacos e de formas farmaceuticas, que espe- 
cificam os criterion de concentrate, qualidade e pureza de cada uma das entidades farmaco- 
pcicas, A USP tambem contem tapitulos gerais que dcscrevem testes, ensaios e procedi mentor 
praricos para medicamentos manufaturados e manipulados. C) Capltulo (1.176), Prescription 
Balances and Volumetric Apparatus cstabeleee nonnas para os equips memos dc pesagem e 
medida utilizados na farms a a (3). Site na internet w ww.usp.org. 

B. De posse dessa informafao, e importance lembrar o seguinte: 

t. Normas, tais como aqudas descritas no Handbook 44 , ASTM E 617-97, on USP, fbram 
desenvolvidas por agendas govern amenta is ou privadas para utilizafao polos governor esta- 
dual e federal na regulamentaflo do oomercio e na protefao a saude e a seguranfa pubiica. 
Embora sejam escritas como normas opciotiais, torn am-$e legal men te aplicaveis se forem 
mclutdas em leis tederais (como a Federal Food Drug and Cosmetic Act), lets estaduais ou 
codigos administrative!*. 

2, Devido aos requisites para equipamentos de pesagem e medida em farm a ci as sereni regidos 
prirtcipalmcnte por Ids estaduais, e importante para os farmaceuticas estarem informados 
sobre as Ids aplicaveis aos equipamentos em seus locals de pratica. Por exemplo, se uma lei de 
um estado afirma que as far mac ms devem usar vidrarias que estejam em conformidade com as 
normas do Handbook 44, as espeeificafoes nesse document*) sen am legalmente executaveis uas 
farmacias daquele estado. 

3, Mesmo quatido as nonnas reconhecidas nacionalmente nao sio descritas cm Ids estaduais e 
federais, elas fomecem valiosas orientafdes aos farmaceuticos na selefao e uso adequado de 
equipamentos de pesagem e medida. 



PRINCIP10S GERAIS DE PESAGEM E MEDIDA 

Para preparar formas farmaceuticas com cxatidao, farmaceutico c tecnico de farmacia devem empre- 
gar materials de pesagem e medida com cuidado e conhecimento e estarem conscience dos seguintes 
principios gerais: 

A. Selccione os equipamentos de pesagem e materials de medida adequados para o prop os i to ten¬ 
don a do. 

B. Use os materials c opere os equipamentos com tccnicas recomendadas que assegurem a ex at id ao 
da medida. 

C. Mantcnha os equipamentos limpos e livres de contamina^ao por produtos quimicos e observe 
as tolerancias prescritas. 
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BALANgAS E PESOS 

A, Delmigoes: na escolha de uma balanga para utilizagao na manipulate a, o farmaceutico e o tecni- 

co de farmacia precisam estar familiarizados com os seguintes termoi; 

1- Capacidade: o peso maxima, induindo reeipientes e tar as, que pode ser col oc ado sobre ela. 

2. Sensibilidade: tambem conhecido como exigenda de sensibilidade ou s ensibilidade reciprocal, o me¬ 
tier peso que fornece uma mudanga percept] vel no elemento indicator (p, ex,, uma deflexao 
do ponteiro indicador na escala graduada de uma halanga de do is prat os; uma mudanga do 
numem no visor de uma balanga eletrdnica), 

3, Legibilfdade: para balangas eletronicas, o menor incremento de peso que pode ser lido no mos- 
trador digital da balanga (p. ex,, 0,001 g), Em uma balanga de dois pratos, o menor incremento 
de peso e detenu inado pelo valor de uma marca na escala graduada (p, ex,, na escala metrica 
do mostrador, cada marca representa 0,01 g, e na escala graduada no sktema apotecario, cada 
marca represents 0,2 graos). 

4* Precisao: a reprodutibilidade da medida expressa por um desvio padrao. Um termo similar, 
repetibtiidadti as vezes e usado nas especiticagdes de balangas eletromcas, 

5. Exatidao: a proxitnidade do peso exibido, medido pela balan^a, do peso real, que e conhecido 
pelo uso de um peso ou mais pesos padroes. 

B. Balang as de prescribe 

Existent dois tipos de balangas utilizadas para a manipulaglo: as balangas de torgao de dois pratos 

e as baiangas eletronicas de prato unico. 

1. Bslanga de torgao de dois pratos 



Balanga de torglo de dois pratos 

a. As especificagdes parabalangas de prescrlgio s3o apresentadas na Segao 2*20, Scales no Hand¬ 
book 44 . Em geral, tais baling as cumprem as especificagoes para as esc alas NIST Classe Ill 
(antenormente designada como Classe A), porem, o Handbook 44 fornece alguns elementos 
de design e especificagoes de tolerancia que sao especificos para as balangas de prescribe (1). 

b. O Capita lo (1,176) da USP e sped flea que uma balanga de preSCtigao Classe A (ou seja, 
Classe 111) deve ser usada para todas as operagoes de pesagem necessaries na rrtanipulagio 
(3). (No entanto, ver Item 2.a., que segue, sobre permissao para uso do balangas forneccndo 
exatidao equivalence ou melhor,) 

c. Sensibilidade: Essas balangas eneontram ou excedem a exigencia de sensibilidade requenda 
de 6 nig, sem earga e com uma carga de 10 g cm cada prato (1,3)* 

d. Capacidade: a capacidade de carga maxima deve ser indicada nas especificagoes do fabri- 
cante para aquela balanga era particular, Apesar de uma balanga podcr ter uma capacidade 
tal como 60 ou 120 g T e quase inipossfvel pesar quantidades maiores que 15 a 30 g era uma 
balanga de dois pratos, pois o volume ocupado por pesos maiores da maioria dos pos e in- 
gredientes secos e dificil de ser contido em papeis de pesagem scin derramar. 

e. Visto que o Handbook 44 descreve quase todos os tipos de dispositivos de pesagem, trata-se 
de um documento bastante extenso e escrito em linguagem tccnica. Portanto, para o far¬ 
maceutico que seleciona uma balaji^a de prescrifao de torgao, o procedimento mais pratico 
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Balanga eletronica 


consistc cm cotnprar uma quc scja certificada para atcndcr on exccder as cspccillcagoes para 
uma balanga de prescrigao NIST Classy III, 

2, Balanga eletronica de prato unico 

a. Embora o Capitulo (1.17ft) da USP especifique que as balangas de prescrigao de Classe A 
(agora Classe III) possam ser utilizadas para todas as operagoes de pesagem necessarias na 
manipulagao, uma nota no inicio do referido capitulo afirma que outras balangas podern ser 
utilizadas, desde que fomegam exatidao equivalence ou melhor (3), 

b. Sensibilidade: e importante eseolher uma balanga eletronica que tenha uma sensibilidade 
que seja pelo menus equivalence ao padrao de 6 mg para balangas de prescrigao Classe III. 
Balangas eletronicas de prato unico com legibilidade e repetibilidade de 1 mg estao dispo- 
mveis e excederiam as especificanoes de sensibilidade para as balangas de Classe III. 

c. Capacidade: as capacidade* variant con forme a marca, modelo e prego. iVluuas vezes, a 
mcdida que a capacidade aumenta, a sensibilidade ou a legibilidade diminuem. Algumas 
balangas eletronicas vein com dois modus: um modo de baixa capacidade e aka sensibilida¬ 
de e um segundo modo com maior capacidade e menor sensibilidade, Ao usar essa balanga, 
e importante operar no modo adequado para a tarefa de pesagem. 

d + As balangas eletronicas com uma class! fieagao oficial N i EP tern side sen do testadas e ava- 
liadas pela NCWM e ccrtiflcadas para atcndcr is normas de medidas e pesagem aplicaveis 
nos Estados Unidos. 

e. A maioria dos individuos que usa balangas eletronicas as considera mais faceis de usar e mais 
exatas do que uma balanga de torgao de dois pratos tradicionaL Embora balangas eletronicas 
adequadamente selecionadas atendam ou excedam os requisites para balangas de prescrigao 
como indicado no Handbook 44 e na USP, antes da aquisigao, o farmaceutico deve consultar 
o seu 6rg5o estadual respomivd pela pratica faxmaceutica para determinar se uma deter- 
minada balanga apresenta os criterios dcscritos nos estatutos ou codigos apliciveis para os 
equipamentos da farmacia. 

3 Quantidade minima ou menor quantidade pasavel. 

E extremamente importante fazer a distingao entre a quantidade minima quc e possivel de¬ 
tecta r ou pesar em uma balanga (ou seja, a sensibilidade da balanga) e a quantidade minima 
que pode ser pesada, ease voce queira assegurar um nivcl mlnimo dc exatidao. A quantidade 
minima ou menor pesavel (QMP) permitida para a m ampul agio e 20 vezes maior que a sensi¬ 
bilidade conforme ilustrado aqui. 

a. Um erro maxi mo de 5% e geralmcntc aoeito nas operagoes dc pesagem utilizadas na mani- 
pulagao (3). 

to* Para evitar erros de 5% ou mats na pesagem, calculc a QMP por meio da cquagao 5% X 
QMP, usando a sensibilidade (S) da balanga, Porque a balanga nao e capaz de detectar 
diferengas de peso mcnores do que a S e, portanto, quantidades menores poderiam cstar 
erradas. A cquagao gcral e: 


5% X QMP - S 
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Por exemplo* cm uma balan^a Classe III com sensibilidade dc 6 mg, a QMP e cakubda 
como sendo 120 mg: 

5% X QMP - 6 mg 
6 mg 

QMP = = 120 mg 

0*05 

c* Uni a balan^a mais sensivcl podera* obviamente, usar uma QMP men or. Por exemplo* Lima 
balan^a com sensibilidade de 1 mg teria uma QMP de 20 mg (conlira pela poreentagem: 
5% X 20 mg = 1 mg). 

d. Sc a quantidade de farmaeo ou excipieme necessaria for me nor que a QMP determinada 
para cal balan^a* um metodo de aliquota de medida deve ser usado, Metodos de calculo de 
aliquotas suo apresentados no Capitulo 10, Calculos de aliquotas. 

4. Testes para halan^a 

a. Recomcnda^oes gerais da USP 

(1) O Capitulo (1 176) afirma: “Todas as balan^as devetn ser calibradas e testadas com fre¬ 
quence usando pesos dc teste adequados, sozinhos ou em combina^ao” (3). 

(21 O Capitulo (795) “Pharmaceutical Compounding” - Notts ter He afirma* “Equipamentos 
e acessorios utilizados na manipula^ao devem ser in specie n ados, reparados, limpos e 
validados em intervalos apropriados para garantir a exatidao e a confiabilidade do sou 

desempenho” (4). 

b. Frequencia de teste: como pode ser visto a partir das dcclara^ocs anteriores, a frequencia 
dos testes para balan^as nao e explicitamente declarada e e, portanto, uma questao dejul- 
gamento e experiencia professional ao trabalbar com uma balan^a em particular e ao adotar 
padrocs de pratica para aquele equipamcnto. E import ante ter um piano escrito para a rea- 
liza^ao dos testes programados. 

c. Registros dos testes: os registros dos testes da babn-fa devem ser mantidos pda farmicia; o 
registro deve incluir a data, o tipo de teste e de procedimentos de calibrates realizados* os 
resultados e o nome ou as iniciais da pessoa que realizou os pro cedi mentor Um exemplo de 
proccdinumto operacioiial padrao (POP) para testes de uma balan^a de tor^ao Classe Hie 
dado no Capitulo 12, na Figura 12,3, e um exemplo de folha de registro de teste utilizado 
em ccmjunto com o POP e apresentado na Figura 14.!. 

cl. Procedi memos de teste para balan^as eletmnicas 

(11 Os proccdimcntos dc calibra^ao e os testes de balanps elctronicas sao dados no manual 
de instrtifoes fornecido pelo fabricante da balan^a, 

(21 O procedi men to usual envolve o uso de pesos de calibra^io espcciais que podem ser 
foruecidos com a balan^a ou adquiridos a parte. Normalmente* pesos Classe 1 A SIM 
(NBS Classe S) sac exigidos, 

e, Proecdimcntos de teste para balan^as de tor^ao Classe III 

(11 Pesos de teste: pesos Classe 4 A5TM (NBS Classe P) ou melhores sao re comen dados 
para testes de balan^as de preserfoao Classe III. Esses jogos de pesos devem ser reservados 
para o teste das halan^as e para revisao dos pesos que sao usados rotineiramente na maui- 
pula^ao (3). O mostrador graduado ou cavaleiro de uma balan^a de torcao de dois 
pratos nao pode ser usado para calibrar a balanqa porque um mecanismo interno nao 
comtiiui um padrao valido para testar um instrumemo, 

(21 O Capitulo (1. 176) da USP especifica os testes a serem executadas em baling as de pres- 
cri^ao de tor^ao. Como a ft r mad o antcriormente, um exemplo detalhado de proeedi- 
mento de teste e mostrado na Figura 14.!. 

(b) Sensibilidade 

lb) Teste da rdafao dos bravos 

(c) Testes de deslocamento 

(d) Teste do cavaleiro e da escala graduada (3) 

(31 O teste de sensibilidade merece eomentario ad ic ion ah A USP descreve as segumtes 
instru^oes com relagao a esse teste; “Nivele a balan^a, determine c> pOnto de repouso e 
coloque um peso de 6 mg sobre um dos pratos vazios. Kepita a operaifao com um peso 
dc ID g no centre de cada prato. O ponto de repouso c deslocado nao menos que uma 
divisao da escala, cada vez que o peso de 6 mg e ad i cion ado" (3). Porem, a maioria dos 
estojos nao contem o peso de 6 mg requerido para esse teste; o menor peso dispomvel 
no jogo e de 10 mg. Um teste de sensibilidade modificado pode ainda pode ser realizado 
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Data 

.Vhrca c numcm dn mnddo da bihn^a 

Marca c ctasse do peso teste 

Farmaceuiico/ieenico 

Ames de presscguir com os testes de cqualfbrio, fa^a o segumte: 

1. Positions a balan^a cm urna supetfide plana, longc dc co [rentes dc ar, 

2. Veririque se o cavaleiro ou o niostndor de pesos estao na pwfoao zero, 

3. Ikmdn ns pcs de nivclamento sieuadrre na feme d 4 baton traga-a ate 0 equilibria com 0 indicador m pnsi^in zero no mostradar, veritique antes de cada uni 
dire seguimes testes. 

Teste 

Rendtado 

Passou/ 

falbou 

Scnsibilidade 



1. Coloque urn peso de ft mg em um do* pratos vazios da halan^a. Libere os pratos da bolanfa. Quantas divisoes 0 indicador 
defletiu nn mostrador Pam passjr, 0 indicador deve defletir uma ou mats dfto3& 



2, Pnnha um peso de 10 g no centra de cada prato e coloque 6 mg de peso em um dos pratos varies Quintas dwsoes 0 
indicador defietiu no mostrador? Para passar, 0 indicador deve dtfletir dc uma cm flras divisocs. 






Teste da rda^£o dos bravos 



1. Adicione um peso de 3(' g no centra de cada prato da balan^a. Libere os pratos da baton fa 0 indicador defietiu no mostndor? 

Se nao houve neuhuni desvio, passou. Sc 0 indicador defietiu, execute a ctapa 2. 



2. Coloque um peso de 2ft :ng no prato da baling do bdo mais leve. 0 mdicadnr vnlinu ao ponto dc repouso 
cm foi mail longc? Se sim, passou; se nao, faihou. 






Teste de deslotamenro 



t, Coloque um peso de 1 ft g no cetitro do prato esquendo. Coloque utn seguaio peso de 10 g no prate duetto e, sueessivaineme, 
rnova 0 peso para a dircita, esquerda, para frente c para teas do prato Em cada easo, 0 indicador defledu? Sc naa passou. 

Sc defiedu, execute a ctapa 2. 



2 . Sc 0 indicador defletm cm quilqucr nma das posi^bct supruntniis, adicione um peso dc IQ mg peso no lado tnais leve da balanfj. 

0 indicadar voltou ao ponto dc repouso ou foi para mais longc? Sc sim. passou; sc nap, falhou. 



3, Coloque 0 peso de 10 g no ccntm do pnto direito, coloque outm peso de 10 g no prato do lado esquendo c, sucessivqmente, mova 0 peso para a 
dircita, para a esquenb, para a Irente e para a parLe dc trii da bandeja. Em cada civu, 0 indicador foi desviadm Sl- nan. picsou. 

Se foi desviado, executor 0 passo 4, 



4. Se 0 indicador defietiu com qualqucr uma das posifocs supneitadaa, adicione um peso de 10 mg no hdo mais Irv^e da balaitfj, 

0 indicador voltou ao ponto dc repouso ou fed para mais longc? Se sim. passou; sc nao, falhou. 



5. Mova os pesos de t(l g para todas as posifocs em ambus os pratos da balanfa, par cxcmpJo, ambos para a csqueida. ambos para a dircita. 

um para a csqycrda t um para a dircita, ambos para acras, ambos para a foente, um para atras e para foente, etc, O indicador defietiu no mostrndor? 
Se dcfoetiu f execute 2 etapa 6. 



ft, Se 0 indicador defietiu com qualquer uma das posiqdes supracitadas, adicione um peso de 10 mg no lado mais leve da balarifa, 

O indicador vxiltou ao ponto dc repouso ou foi para mais longc? Se sim, passou; se nao. falbou. 






Teste do cavaleiTO e da escala gradnada 



1, Insira um peso dc 500 mg sobfe 0 prato oquerdo da balan^a, Mova 0 cavakino ou 0 peso da eseala graduada para a 
pcreifio de 500 mg. O indicador defietiu? Se nao. passnu.Se desviou, execute a ctapa 2. 



2. Se 0 indicador defletou*coloque um peso de 6 mgsobtt 0 prato da balanfa que estiver no lado mais levt. 

C indicador voltou ao ponto de repouso ou foi para mais longp? Se sim, passou; se nao, falhou. 



3. Coloque um peso de 1 g sabre 0 prato esqueido da bdanfj. Moca 0 cavalciro ou 0 peso graduado de 1 g de posiflo. 

O indkaduT defledu no mostradur? Se nau, passou. Se defietiu, execute 1 ctapa 4. 



4. Se o indicador defietiu, coloque um peso de 6 mg sobre o prato da baknpa no lado que mais etiver mais leve. 

O indicador voltou ao ponto de repouso ou foi para mais longe? Se sim, passou; se nao, falhou. 



Esta balan^a passou pelos testes de desetnpenho supracitados. Assimdo 


Figura 14.1 Testes para unoa balanga de torgao. 
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utilizando-se outros pesos de tarn an ho comparavel e estabelecendo-se uma relagao li¬ 
near para a faixa de medida. O procedi men to e o seguinte: 

(a) Coloque papeis ou discos de pesagetn cm cada um dos pratos da halanga, 

(b) Traga a halaup ate o equilibria, usando os pes dc nivelamento situados na frente da 
balanga. 

lc) Coloque o peso de 10 mg no prato do lado direito da balangi. 

(d) Inhere os pratos do repouso e leia o numero de divisoes para o qual o ponteiro e 

defletido na escala gradiiada;_ 

|e) Repit a as etapas (c) e (d) usando urn peso de 20 mg. Em quantas unidades o ponteiro 

da balanga e deslocado agora?_. 

Uma relagao linear existc se o valor encontrado cm (e) for duas vezes maior do que o 
encontrado em (d) p isto e, dobrando-se o peso, dobra-se tambem as deflexoes. Se existe 
uma relagao linear, a sensibilidade podc scr calculada como demonstrado a seguir. Por 
exemplo, urn peso de 10 mg fornece 1,5 deflexoes, e um peso de 20 mg fornece 3 defle- 
xbes {uma relagao linear fbi estabelecida)* 

peso de 10 mg peso de x mg 

7 - 1 = - -—; x = 6,7 mg 

1*5 deflexoes I deflexao 

Neste exemplo, a balanga nao eneontra os critcrios de uma balanga Classe II L Lem- 
bre-se de que para uma balanga Classe III, a sensibilidade deve ser 6 mg on menos. 
Nesse exemplo, um peso maior que 6 mg (6,7 mg) fbi necessario para pxovocar uma 
defluxao. 

f, Manutengao e recondition a mento de balangas: para aquelas que precisam ser reparadas ou 
recondition adas, entre em coma to com o depart a me nto de ser vigos do fabric ante da balan¬ 
ga* Ha tambem empresas que possuem equipametuo e expertise para testar, calibrar, recon- 
dicionar e reparar balangas eletronicas e de torgao. Uma dessas empresas e Pharmaceutical 
Balance Systems; inform agoes estao disponiveis em seu site www.PharmacyBalances.com 
ou e-mail: info@phannacybalances.com. 

C. Pesos 



Jogo de pesos 

1. Os pesos metricos sao os preferidos para a utilizagao na manipulagao. Alguns conjuntos con¬ 
cern peso* metricos e apotecirios na mesma caixa. Esses conjuntos devem ser utilizados com 
extrema cautcla, pois e facil selecionar um peso do si sterna errado. Isso ocorre quando pcssoas 
que nao estao familiarizadas com ambos os si stem as e usam esses pesos. 

2. Todos os pesos devem ter construgio cilindrica, e pesos em forma de moeda nao devem ser 
usados {3). 

3. Os pesos devem tier guardados em uma caixa resistente e compartimentalizada e devem ser 
manuseados com pmgas espcciais para evitar a contaminagao (3). 

Classes recomendadas de pesos para preset]gao 

a, A situagao com as classes de pesos e um poueo confusa, visro que as designagdes de classe 
turn mudado ao longo dos an os, e muitos document os c nonius amigos ainda content as 
denominagoes de classes iniciais. 
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14,1 


Classe de pesos para precisao 


0IML R 111 tm 

ASTM E 617-1997 

Circular NBS 547 
Substitute em 1978 

NIST 105-1 1990 

Exatidao extra fina 

El 

— 

— 

— 

E2 

0 

— 

— 


1 

M r S 

— 

Exatidao fina 

FI 

2 

— 

—. 


3 

S-1 

— 

F2 

— 

— 

— 

Exatidao media 

— 

4 

P 

— 

Ml 

5 

Q 

— 

M2 

6 

T 

F 

M3 

7 

— 

— 


Adsptada de Weights and Measures Divisions NIST Commonty asked questions shout mass standards, http: H 
ls.nist.gov/WeightsAndMeasures,'c.flqmass.cfmi, Acessado ern aetembro de 2007, 


Tabela 14.2 


Toteranciasde pesos meiricos 



Qrganizaqao 
international Rill 

ANS1/ASTM E 617 

Circular NBS 547 segao 1 

NIST 

Taman ho 

FI 

F2 

m 

m* 

Classe 

1* 

Class* 

2* 

Class* 

3 

Class* 

4 

Class* 

5 

Class* 

6 

M* 

s 

S-1 

P 

a 

105-1 

F 

100 g 

0,5 

1,5 

5 

15 

0,25 

0,50 

1,0 

2,0 

9 

10 

0,50 

0,25 

1,0 

2,0 

9,0 

20 

50 g 

0,30 

1.0 

3,0 

10 

0*12 

0,25 

0,6 

1,2 

5,6 

7 

0,25 

0,12 

0,60 

1,2 

5,6 

10 

30 g 

— 

— 

— 

— 

0,074 

0,15 

0,45 

0,90 

4,0 

5 

0,15 

0,074 

0,45 

0,90 

4,0 

6,0 

20 g 

0,25 

0,8 

2,5 

8 

0,074 

0,10 

0,35 

0,70 

3,0 

3 

0,10 

0,074 

0,35 

0,70 

3,0 

4,0 

10 0 

0,20 

0,6 

2,0 

6 

0,05 

0,074 

0,25 

0,50 

2,0 

2 

0,050 

0,074 

0,25 

0,50 

2,0 

2,0 

5 g 

0,15 

0,5 

1,5 

5 

0,034 

0,054 

0,18 

0,36 

1,3 

2 

0,034 

0,054 

0,18 

0,36 

1*3 

1,5 

30 

— 

— 

— 

— 

0,034 

0,054 

0,15 

0,30 

0,95 

2 

0,034 

0,054 

0,15 

0,30 

0,95 

1,3 

2g 

0,12 

0,4 

1,2 

4 

0,034 

0,054 

0,13 

0,26 

0,75 

2 

0,034 

0,054 

0,13 

0,26 

0,75 

IT 

i g 

o r io 

0,3 

1,0 

3 

0,034 

0,054 

0,10 

0,20 

0,50 

2 

0,034 

0/054 

0,10 

0,20 

0,50 

0,9 

500 mg 

0,08 

0,25 

0,8 

2,5 

0,010 

0,025 

0,080 

0,16 

0,38 

1 

0,010 

0,025 

0,080 

0,16 

0,38 

0,72 

300 mg 

— 

— 

— 

2,0 

0,010 

0,025 

0,070 

0,14 

0,30 

1 

0,010 

0,025 

0,070 

0 r 14 

0,30 

0,61 

200 mg 

0,06 

0,20 

0,6 

1,5 

0,010 

0,025 

0,050 

0,12 

0,26 

1 

0,010 

0,025 

0,060 

0,12 

0,26 

0,54 

100 mg 

0,05 

0,15 

0,5 

— 

0,010 

0,025 

0,050 

0,10 

0,20 

1 

0,010 

0,025 

0,050 

0,10 

0,20 

0,43 

50 mg 

0,04 

0,12 

0,4 

— 

0,010 

0,014 

0,042 

0,085 

0,16 

— 

0,010 

0,014 

0,042 

0,085 

0,16 

0,35 

30 mg 

— 

— 

— 


0,010 

0,014 

0,038 

0,075 

0,14 

— 

0,010 

0,014 

0,038 

0,075 

0,14 

0,30 

20 mg 

0,03 

0,10 

0,3 

— 

0,010 

0,014 

0,035 

0,070 

0,12 

— 

0,010 

0,014 

0,035 

0,070 

0,12 

0,26 

10 mg 

0 + 025 

0,08 

0,25 

— 

0,010 

0,014 

0,030 

0,060 

0.10 

— 

0,010 

0,014 

0,030 

0,060 

0,10 

0,21 

5 mg 

0,020 

0,06 

0,20 

— 

0,010 

0,014 

0,028 

0,055 

0,080 

— 

0,010 

0,014 

0,028 

0,055 

0,080 

0,17 

2 mg 

0,020 

0,06 

0,20 

— 

0,010 

0,014 

0,025 

0,050 

0,060 

— 

0,010 

0,014 

0,025 

0,050 

0,060 

0,12 

1 mg 

0,020 

0,06 

0,20 

— 

0,010 

0,014 

0,025 

0,050 

0,050 

— 

0,010 

0,014 

0,025 

0,050 

0,050 

0,10 


Nota: to das as tolorancia para ossas classes e faixas cstaa cm rniiigramss. 

' J Tolerancias do manuton^ao, 

^ Individuals. 

Fonts:Troomnor Mass Standards Handbook. Filadbifia r PA:Troomr>or, Inc., 20DGj 6*7. 


(1) Antes de 1978, as classificanoes e as especificaqoes de pesos estavam contidas na Circular 
547 NBS, que usou letras, como P e Q> para especificar as classes de peso (5). 

(2) Em 1978, a Circular 547 NBS foi substituida pda ASTM E 617 (Standard Specification for 
Laboratory Weights and Precision Mass Standards) y que utiliza as designates numeric as de 
0 a 7 (5). 

(A norma ASTM tem uma design a^ao flxa de E 617 coni uni nuniero imediatameme a 
seguir indicarido o ano da ultima revisao e, algumas vezes* este e scguido de urn numero 
entre parentescs com o ano da ultima aprovaqao* Por exemplo, no ano de 2007, a desig¬ 
ns qao foi E 617-97 [2003]* o que significa que 1997 foi o ano da ultima revisao, e 2003 
foi o ano da norma rnais recentemente aprovada |6].) 
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{ 3 ) A norma international. International Recometidation R 111, da Organisation Interna¬ 
tionale de Metrologie Legale (OIML), usa classes El, E2, FI, F2, Ml, M2 e M3 (6). 

(3) A Tabela 14.1 apresenta uma compara^ao eiicre as varias designates de classes (5), Esta 
e e&pecialmente util no uso de documentor ou cataloged esc rites cm classes de pesos cm 
letras NBS ou classes R I IE A partir dessa tabela, e facil verificar que a Classe P NBS e 
aproximadafnente equivalence a Classe 4 ASTM. A Tabela 14,2 traz especificates mais 
detalhadas para as varias classes de pesos (7), 

b. Fara nianipula^ao com uma balan^a de tor^ao, o Capitulo (1.176) da USP recomcnda o uso 
de pesos Classe P (ASTM Classe 4) ou melhores, mas afirma que pesos Classe Q (ASTM 
Classe 5) podem ser usados, pois eles tem tolerancias dentro dos li mites de exatidao exigi- 
dos para balangas Classe III (3), 

c. Confortne indicado na scfao sobre testes para balan^as, pesos ASTM Classe [ sao geralmen- 
te necessaries para o teste c ealibra^ao de balan^as cktronicas, c pesos ASTM Classe 4, ou 
melhores, sao recomendados para testes de balan^as de prescri^ao de tor^ao Classe III (3). 

d. Algunias vezes occur cm confusbes quanto as e specificafbes dos pesos fornecidas no Cap it u- 
lo (1,176) da USP, Balan^as para prescrifao c vidrarias volumetricas, e aquelas descritas no 
Capitulo (4l) t sobre Pesos e bahn^as, O primeiro foi esertto especificainente para a manipu¬ 
late de prescribes. As especifica^oes dos pesos dadas na sc^lo (43) da USP foram cscritas 
para as “pesagens exatas*" dos ensaios da USP, e nao para a manipula^ao de medicamcnto® 
por far ma centre os, A recomenda^ao de que uma categoria de peso seja escolhida de modo 
que a tolerancia dos pesos nao ultrapasse 0,1% da quantidade pesada, confortne Capitulo (41) 
nao e um requisite para a pesagem feita na manipulate) de medieamentos (8), 

e. Ao adquirir um eonjuiito de pesos para ser usado na imnipukfio ou nos testes para balan- 
£as* o far mac ^ut ico deve solicitor mais inform a^oes ao vendedor sobre a classe do peso ou 
conjunto de pesos, visto que as describes apresentadas nos catalogos, coma “conjunto de 
pesos metrieos precisos” e “pesos exatos”, nao fornecem informa^oes suficientes. 

D, Papeis e recipkntes de pesagem 



Papeis e recipientes para pesagem. 

1, Farniacos ou produtos quimicos, ao serem pesados, nunca sao colocados diretamentc sobre 
o prato da bakn^a; um papel de pesagem ou um recipietite descartavel e colocado sobre o 
prato da balan^a, e a substincia c colocada sobre ele. Um papel on recipiente novo e usado 
para a pesagem de cada famiaco ou produto qmmico. Ha varias razdes para a utiliza^ao desses 
disposittvos: (i) protegem a balanfa de substancias qutmicas nocivas ou corrosivas, (ii) evitam 
a contamina^ao cruzada de farm ac os e produtos quimicos e (iii) dim mam a necessidade de 
lavar o prato da balan^a entre pesagens diferentes de farmacos on produtos quimicos, 

2 . Papel de pesagem 

a. Os papeis Glassine sao os preferidos para a pesagem, Eles possuem uma superficie lisa e 
brilhante que nao absorve os materials colocados sobre eles, e farmacos e produtos qnimU 
cos sao farilmente deslizados e transfer]dos completamente, Papeis glassines vein em varies 
tamanhos, de 3 M X 3 1 ’ a 6" 
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to* Alguns farmaceuticos usatn papcis us ados no co ndicionamento de pos dtvididos como papcis 
de pesagem, uma vez que eles preferetn os formatos retangulares ou os tamanhos disponiveis. 
Esses papcis sao disponiveis como papeis vegetais e apresentam varios tamanhos* Eles sao 
aceitiveis para a maioria dos propositus, mas sao mais absorventes do que o papel Glassine e 
nao devem ser utilizados para a pesagem de liquidos viscosos, como alcatrao e tctamoL 
c* Os papcis de pesagem devem scr dobrados para cnar uma depressao ou um formate de 
“barco’\ o que ajuda a conter a substincia durante a pesagem e evita o derm man lento sobre 
os pratos ou plataforma da balan^a. A maneira mais facil de fazer uni barco para a pesagem 
e juntar os quatro cantos do papel. A depressao tambem pode ser feita dobrando o papel cm 
quatro e s em segmda, abrindo a folha ou fazendo pregas longitudinals de 1/4 a 1 12 polega- 
das ao longo de cada lado do papel. 

3. Recipicntes para pesagem 

a* Os recipicntes para pesagem estao disponiveis em uma grande variedade de tamanhos, 
formas e materials. A maioria dos fornecedores de suprimentos para manipula^ao possui 
recipicntes dc pesagem de aluminio c poliestireno* Eles apresentam capacidades que variam 
de 5 a 250 mL e diferentes format os: re don do, rctangular, de barco, canoa e hexagonal, 
to. Embora esses recipicntes sejam muito acessiveis e a forma mais segura de conter substantial 
para pesagem, eles tambem sao mais caros do que os papcis dc pesagem. Eles tern a vanta- 
gem de serein uteis para a pesagem de Hquidos, pois possuem lidos firmes que contem de 
forma mais segura o liquido a ser pesado. 



PROCEDIMEMTOS DE PESAGEM RECDMENDADOS 

Esta se^ao fomece procedi memos e inform a^des gerais para a pesagem em balan^a de tort^ao de dois 
pratos e eletrdnica digital* Esses procedimemos tambem sao demonstrados no Material complemen- 
tar on-line e uma lista abreviada dos mesmos e dada nas Figures 14.2 e 14.3* 


1. Positions a baling sobre uma superfide plan:! em uma linea Innge de roirentfs de ar. 

2. Vertfique sc o cavalcim ou o mosQr&dor de pesos esta m posn,ao zero. 

3. Usaiido os pcs dc niveLaincnto situados na frame da bahn^a. tiaga-a ate o cquilfbrio. Sc a corrente dc ar da sala afeta o 
movimento do* icus pratos, m rampo dei* ser feebado, Isso tambem e feito durante a pesagem. 

4. Cofoquc um papel ou prato de pesagem cm cada uni dos pratos da balan^a, Eles deveni scr colocados new pratos da balan^a 
de uma forma que nao inrerfiram sua liwe circulate. 

5. Com m papcis de pesagem m balauga, rcpila o pmcedimento de irazer a bakt^a ao equilibria. Isso e necasirio porque 
existem diferen^as no peso dos papeis, mesmo sendo do in«mo tipo e lamaraho, 

6. Durante a operates de pesagem, mantenha os prates da balanga cm repoust) quando adincmar algmna coisa neles. 

7. Adidonc os pesos externos na balan^a. Maiiuseic-os co^m pinfas ou forceps. Os pesos extemos sao adicionados no prato 
do hdo direito da babmeu. Esso e important^ visto que os pesos do cavaleiro e do roostrader sao adicionados ocae lado. 

Usando unu espatula, adieicme o material a ser pesado sobK‘ □ papel ou rceipiente de pesagem eoloeado no prato do lado 
esquerdo da balinfa. 

9. Libcre os pratos da balan^a com o inccanisnio de traragem c observe o ponlciro pan determinar se voce transEcriu a 
quandtkde desejada de material, ou se muito ou pouco material foi adicionada 

10. Sc os pratos nao estiveiem cm equiLbrio, \oltc a posi^ao de nepouso antes dc adicionar ou rcrinr o material. Repita os passes 
8 e 9 ate que o ponterra indique que o cquilibrio foi alcan^ado, Se uni peso aproximado foi obrido, adicione dwagar 
pequenas qoantidades da sutatancia ate que o peso exato seja alcan^adtJ. 

11. Trave os pratos <h balanca c remove todos os pesos, ran to m aclenws quanto os do eavaleira. Hoquanto voce faz isso, verifique 
se ois pesos sdccionados estavam corretos. Recofoque-os nos conrpammentos aproprudos. da cam de pesos. 

12 . Se algum pd ou liquido for derramado addenulmente iotas os pratos ou platafornu da balan^a, limpe a baling. 


Figura 142 Frocedimento para pesagem em uma balanga de tor;ao. 










A Praties Farmacetitica na Manipulate oe Madicamentos 199 


<a 


1, Positionc a batan^a sobre uma superficic pbn 2 cin unu area longe de Lurnentes de ii. 

2, Ltgutr a balan^a c pressione o botao dc taia. o visor digital deve niostrir 0,000 g. Sc correntes dc ar da saia estiverem afctando a 
balan^a (os numerm do mostrador digital oscibm para haixo e para dma), a tampa da balanp deve set fechada on uma prmegao 
contra a conente de ar deve scrcolticada no tapir. Isso tambem e valido para defierminar 0 equilibrio dnonte a prncesso de 
pesagem. 

3, Coloque um papel ou recipients de pesagem sobre o prato da halanga.Tenha certeza de que eh esta posicionada de forma que 
nao iofb mierferencta da tampa da balanga, easo seja tieewsario leebi-la durante opmcedimento de pesagem. 

4, hressione o botao tan novamente para tanr o peso do papel ou reetpiente de pesagem; o visor digital deve mostrar 0,000 g_ 

5, Usando uma espatula, adicione o material a ser pciado no papel ou recipience de pesagem Colorado sobre a bahnga ate o valor 
desejado aparecer no mostrador. 

6, Se algum p6 ou liqiudo for derraimdo sobre os pratos ou plataforma da balanga, Itmpe a balan^a. 




Figura 14.3 Procedimento para pesagem em uma balanga eletronica. 


A* Pesagem em uma balan^a de tor^ao 

1. Posieionc a balanga sobre uma superficic plana em uma area longe de correntcs dc ar. 

Z. Venfique se o cava lei ro ou o mostrador de pesos esti na posi^lo zero. 

3. Usando os pes de nivehmento situ ados na frente da balan^a, traga-a ate o equilibrio. hie e 
altan^ado quando o ponteiro permanece em repouso no centra da eseala ou quando se mo- 
vim etna em igual nurnero de divisdes para a direita e para a esquerda da posi^ao central, Se a 
COrrente dr ar da sala a feta o movimento dos pratos da balan^a, seu tampo deve ser fechado, 
[sso tambem e feito durante a pesagem* 

4 . Coloque um papel ou prato dc pesagem em eada balarif a. Hies devem ser colocados nos pratos 
da balan^a de uma forma que nao interfiram na sua livre circula^ao. 

5. Com os papeis de pesagem na balan^a, repita o procedi men to de trazer a balan^a ao equilibrio. 
Isso e lieccssario porque existem diferen^as no peso dos papels, mesnlo sen do do mesmo tipo 
e tamanho. 

6 . Durante a opera^ao dc pesagem, mantenha os pratos da balan^a em repouso ao adicionar pa- 
peis, pesos ou substantial a serem pesados. Algunias balan^as de tor^ao mais novas permitem 
que o mostrador dc peso seja ajustado sem que os pratos estejam em repouso, 

7. Adicionc os pesos externos na balan^a. Algumas balan^as dc prescri^ao dc dois pratos tern 
duas escalas sobre a mesim gradua^ao; uma e o si stem a metric© (0,01 g) e outra o si sterna de 
bo tied no (0,2 grans), Muita aten^ao deve ser dada ao utilizar esse mostrador para ga- 
rantir que a escala correta esteja sendo lida. 

8. Manuseie os pesos externos com pin^as, nunca com os dodos. Esses pesos sao adicionados no 
lado direito da balan^a; tal procedimento e importance, poss os pesos do mostrador ou cavaleiro 
sao adicionados nesse lado, Se uma combina^ao de pesos externos e da pr6pria balan^a for utili- 
zada, a Coloca^So dos pesos do lado errado resultana em um peso quo e a dilereiic^a dos dois t em 
vez da soma. Se voce nao tiver feito a pesagem recentememe e esquecer qua! o lado correto dos 
pesos externos, use algum peso c observe para qua! lado a balan^a pende, este e o lado certo. 

9. Usando uma espatula, adicionc o material a ser pesado sobre o papel do prato situado no lado 
esquerdo da balanga, Quando usar uma espituk para esse proposito, pode ser util segura-la en- 
tre os dedos polcgar e medio para que o indiicador iique livre para tocar na lamina da cspatula. 
Isso faz com que pequenas quantidades da substancia sejam adicionadas a partir da espatula. 

10 . Libere ns pratos da balan^a com o mecanismo de travagem e observe o ponteiro determ itiar se 
a quantidade desejada de material foi trausferida ou se muito ou pouco material foi adicionado* 

11. Se os pratos nao estiverem em equilibrio, volte a posigao de repouso antes de adicionar ou 
retirar o material. Repita os passes 9 e 10 ate que o ponteiro indique que o equilibrio foi 
alcanna do. Se um peso aproximado foi obtido, adicione devagar pequenas quantidades da 
substancia ate que o peso exato seja. alcan^ado, 

12. Trave os pratos da balan^a e remova todos os pesos. Tanto os externos quanto os do mostra¬ 
dor ou cavaleiro. Enquanto voce faz isso t verifique se os pesos sclccionados cstavam corretos. 
Recoloque-os nos com parti memos apropriados da caixa de pesos. 
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13 , Sc algum po ou liquido foi derramado acidentalmente sobrc os pratos ou plataforma da balan- 
^a, limpe a balan^a. 

EL Pesagem am balanpa eletronica 

Consult? o manual do oper ad or para as instru^oes especificas de pesagem para esta balan^a. 
Algumas balan^as tern vinos modos para diferentes sistemas de pesagem e duas faixas de capa~ 
cidade de pesagem; certifique-se que a balan^a esteja no modo apropriado para a pesagem no 
sistema metrico na faixa apropriada para a pesagem que esta sendo realizada. Os passes seguintes 
fbrnecem os procedimentos gerais para a malaria das balangas eletromcas. Uma breve versao 
pas so a passes e dada na Figura 14.3, 

1, Posicione a balamp sobre uma super! icie plana,, em uma area long? de correlates de ar. 

2, Ligue a balan^a e pressione o botao de tara, o mostrador digital deve mostrar 0 t 000 g. Se uma 
correme de ar da sala estiver aferando a balan^a (os numeros do mostrador oscilam para baixo 
e para cima), a tampa da balanga dever scr fcchada, ujna protefio contra cor rente 5 de ar dove 
ser colocada no local, ou a bahmfa deve ser instalada em outra area livre de cor rentes de ar. 
Isso tambem c valido para determiner o equiltbrio durante o processo de pesagem. 

3 , Coloque uni papel ou recipiente de pesagem na balan^a. Ten ha certeza de que ela esta po- 
sicionada de forma que nao Sofia interference da sua propria tampa on da protefao contra 
cor rentes de ar easo seja necessario usa-las durante o processo de pesagem. 

Pressione o botao tara tiovamente para tarar o peso do papel ou o recipiente de pesagem, o 
mostrador digital deve exibir 0,000 g. 

5. Usando uma espatula, adicione o material a ser pesado no papel ou no recipiente de pesagem 
Colorado sohre a balan^a, Ao usar uma espatula para esta tinalidade, voce pode achar util 
segura-Ia c-ntre os dedos polcgar e medio para que o indie ador esteja Hvre para tocar na lamina 
da espatula, Essa e uma boa maneira de verter peqnenas quantidades de far mac os de modo 
controlado, a partir de um toque na espatula. A medida que voce se aproximar do peso reque- 
rido do material, adicione cuidadosamente pequenas quantidades do mesmo, ate que o peso 
exato seja alcangado. Sc voce ultrapassar o peso desejado, simplesrnentc remova o excesso dc 
po ou outro material com a espatula. 

6. Se a)gum pb ou liquido for derramado acidentalmente sobre os pratos ou plataforma da balan- 
£a, limpe a bakn^a. 

VIDRARIAS V0LUMETRICAS 

A. Definfooes 

1. Capacidade: e o volume, na gradua^ao maxima, que um recipiente contera (denominado 
como “TC” ou to contain, em ingles) ou transferira (denominado w TD ft ou to deliver, em ingles) 
na temperatura indicada no recipiente, No geral, cilices graduados, buretas e provetas sao 
calibrados TO, enquanto haloes volumetricos, TC. 

2, Provetas graduadas: consistent em uni recipient? de medida que apresenta forma cilfndrica 
circular e reta f cujos lados sao paralelos entre si e perpendiculares a base, 



Provetas graduates 
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Calices graduadns 


3. Calice graduado: e um recipieute de medida conico, cuja se^ao transversal e circular, mas os 
lados afastam-se a partir da base, A circunferencia do recipience e malar no topo do que na 
menor marca de gradua^ao, 

B, Recipientes volumetricos recomendados no Capitulo (1/176) da USPt 

1. A USP tem dots capitulos sobre vidrarias volumetricas. O Capitulo (31), Vidrarias volumetrU 
cas, e escrito para medidas precisas de volume reafizadas nos testes da USP, O Capitulo (1.176) 
fdi cscrito para a pratiea da manipula^ao e lista as seguintes vidrarias para a medida de volumes 
de Hquidos na manipula^ao e dispensa^ao: 

a, Burctas 
In Pipetas 

c, Provetas 

d, Cilices graduados 

e, Conta-gotas 

2, Burctas, pipetas e provetas graduadas (sisterna metrico ou apotecario) 

a. O Capitulo (1,176) afirma que, para usn farmacfeutico, essas vidrarbs devem cumprir com 
as cspecifica^oes cstabclecidas no NTIS* COM-73-10504 (3). Esse documcnto e designado 
como Circular NBS 602, Testing Glass Volumetric Apparatus. Foi publieado pelo NBS (agora 
NIST) em 1959, mas nao e encomrado mats na forma impnessa e, portanto, nao pode ser en- 
Comendado ac> NTIS; entontra-se disponivel em forimto pdf no site da internet do NIST (9) 

b. A NBS Circular 602 e um documento de 14 paginas com inform a^oes tecnitas e especitl- 
ca^oes para muitos tipos de vidrarias volumetricas; entretanto, espccificagoes para cilices 
graduados nao estao induidas nesse documento (10). 

c. Segue um resumo da Circular 602 de espeofi canoes para buretas, pipetas e provetas gra^ 
duadas utilizadas na famidcia. Essas informatics devem ser uteis na tomada de decisoes 
sobre a compra desses materials. Muitas mareas de vidrarias volumetricas que estao dispo¬ 
il iveis e sao comercializadas para farmacias nao apresentam essas especilica^oes. (Lembre-se 
que a Conform idade com essas especifica^oes nao e legalmente requerida a menus que seja 
determinado por lei estadual oil federal. Comulte os codigos e e&tatutos de fartnacia aplica- 
veis para descobrir o que e exigido para o seu local de pratica.) 

(11 Constituidos de vidro de boa qualidade, eransparente e livre de defeitos, 

|2l Se^ao transversal circular que permita esvaziamento, drenageni e limpeza toinpletos. 

(3f Marcas de grudua^ao que sejam fmas e clans, prrmanentes e de largura uni forme e com 
e spa^o claro entre as linhas adja centos. 

(41 Marcas de gradua^ao em apenas uma escala, metrica ou apotecaria, mas nao ambas. 

(51 Graduado como to contain ou to deliver (em outras pa lavras, provetas graduadas que te- 
nham uma eseala numerada orientada para cinia e tambem uma esc ala inversa orientada 
para baixo nao cumprem tal norma). 


* NTIS (National Technical Information Service) n3o deve ser can fun dido com o NIST; NTIS e uma agenda do U,S, Commerce 
Department que ■it-rve como repositories e disjeminador de in for muffles £ documeniM govern* mem ais. 
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(6) Nao ha linhas de divisao entre a base e a primeira litiha de gradua^ac numerada (A NB8 
Circular 602 nao traz nenhuma afirma^ao sobre a exigencia de intervale inicial [p. ex., 
uni quinto da capacidade da vidraria| como existe para as provetas e ealices graduados 
no Handbook 44). 

(7) lima inscrifao permanent? com a cap an dad e e temperature (20 on 25 & C) em que a vi- 
draria deve ser usada, e se calibrado como TC (to contain) ou TD (to deliver) (10). 

3. Calices graduados 

a. O Capitulo (1,176) lista tamhem cilices graduados como vidranas de medida aceitaveis para 
a manipula^ao de medic ament os, e exige que essas vidranas apresentem as especificafdes 
descritas na 4 J edi^ao do Handbook 44 (3), (Como e desento no midp deste capitulo, o 
Handbook 44 foi publicado pela primeira vez em 1949, e e publicado anualmente apos o 
Annual Meeting of NCWM, portanto, agora encontra-se hem idem da 4 n edi^ao. O docu- 
mento complete, at nail z ado e varias edfeoes anteriorcs encontra-se disponivel no sltio da 
internet do NIST.) 

b. Em bora o Capitulo (1176) especifique somente que os cilices graduados devem apresentar 
as especifiea^oes do Handbook 44, a sefao sobre vidrarias do Handbook 44 d escrow tais es- 
pecificagoes para ambos provetas e cilices (1,3). 

c + A seguir e apresentado um resumo das especifica^oes deseritas na se^ao sobre vidrarias do 
Handbook 44, Para atender as norm as do Capitulo (1,176), os cilices graduados para uso 
na manipulate devem ter essas caractemticas, Nos Estados onde estatutos exigem que as 
vidrarias cmnpram com os requisites descritos Handbook 44, todos aqueles utilizados na 
mampula^io devem seguir tais nor mas. 

(1) Eabricados de vidro de boa qu alidade, dare, trail spa rente, livre de defeitos, com espes- 
sura uniforme, porfitn nao excesstvamente espesso. 

(2) Marc as de graduado que sejam continuas, uniformes, claras e permanentes. 

(3) Um intervalo inicial que nao seja subdividido e que nao seja menus que um quinto ou mais 
que um quarto da capaadade da vidraria (p. ex,, para unia vidrana com capacidade de 100 
uiL, a primeira tnarca de gradua^io nao pode ser inferior a 20 ruL ou superior a 25 mL), 

(4) Graduado to deliver a 20°C e permanentememe e visivelmente marcado com essa infor- 
ma^ao. 

(5) Vidrarias com capacidade superior a 15 mL podem ser cilindricas ou conicas, mas os 
com capacidade inferior a 15 mL devem ser cilindricas. 

<G) As vidrarias podem ter uma dupla esc ala (mililitros e oilgas); para aquelas de escala unica, 
a graduate principal deve envolver complete me nte a vidraria e as gradtiafdes secunda- 
rias devem se extender pelo me nos ate a metade; nas vidrarias de dupla escala deve existir 
um espa^O livre entre as extrenudades das graduates principals das duas escalas (1), 
(Lcmbrc-sc que a NBS Circular 602 nao permite duas escalas; essa 6 provavclmcnte a 
razao pela qual as provetas possuem uma unica escala, mas calices, os quais precisam 
apenas atender ao Handbook 44, sao disponiveis com duas escalas,) 

d. As capacidades, faixas, intervalos e numeros de graduadoes para os varies tamanhos sao for- 
neeidos em uma tabela de valores no Handbook 44 (1), Consult? este documento para obter 
dc tallies. 

4, Conta-gotas 

a. EspecifiCa^oeS para conta-gotas sao descritas nos Capitulos (1 r 176) e (1,101) da USP. 

b. Conta-gotas graduados sao descritos no Capitulo (Id01); quando mantidos na posfeao ver¬ 
tical, des liberam gotas de agua pesando entre 45 mg e 55 mg cada uma. Esse capitulo 
afirma que o erro de volume para tais conta-gotas nao deve excedcr 15% (11). 

c. Conta-gotas nao graduados sao descritos no Capitulo (1 176); a dimensao da extremidade 
externa do conta-gotas nao graduado e a mesma do conta-gotas graduado (3 mm), c o 
tamanho da gota e essencialmente o mesmo, mas a especifica^ao descreve quo 20 gotas dc 
agua pesam 1 g a temperatura de 15 D C, com uma tolerancia de 10% (3). 

d. Observe que para ambos os tipos de conta-gotas, a calibra^io e feita em term os de agua. 
Outros liquid os tem diferentes ccnsoes superficiais e viscosidades, os quais proporcionam 
volumes de gotas diferentes. Par tan to, sc um conta-gotas for utilizado para a medida dc 
um liquido, dc deve ser calibrado com o liquido a ser medido. Isso e feito segurando o 
conta-gotas verticalmeme* liberando um determmado numero de gotas em uma pequena 
prtiveta graduada e nlcdindo exatanierite o Volume liberado. 

e. Devido a disponibilidade geral e maior exatidao oferecida pel as seringas e pipetas, os coma- 
-gotas tern utilidade limitada como dispositivos dc medida para a manipulacao. 
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C> Qutras vidrarias volumctricas 

Embora ns seguintes kens nan sejam listados como vidrarias volumetricas no Handbook 44, na 
NBS Circular 602, ou na US1\ farm a ecu tic os e tccnicos de farmaeia costumamu&a-las para mc- 
dir volumes durante a manipulate de medicamentos. Cada uma tern vantage ns e limitagdes que 
d event ser cuidadosamente con si derad as. 

1» Seringas 

a. As seringas descartaveis de plastico estao disponiveis em ta man bos que variant de 0,5 mL a 
60 mL. 

b. As seringas pequenas de 1 e 3 mL sao uteis para medir volumes menores que o in ini mo de 
2 mL recomendado para provetas He 10 mL. Micropip etas tambem sao uteis para essa fma- 
lidade, 

c. As seringas de tamanho adequado podem ser preferidas em vez de provetas graduadas para 
a medida dc liquidos viscosos* como glicertua ou oleo mineral, pois esses llquidos escoam 
lentamente e, as vezes. de forma incomplete a partir das provetas, 

2. Bequeres graduados 



Bequeres graduadas 

a* Bequeres de vidro sao utilizados na farmacia como rccipientes para a manipukfao de liqui¬ 
dos e para muitos outros fins. Elcs estao disponiveis cm tamanhos que variant de 50 a 1.000 
mL e bequeres de maiores capacidades sao disponibilizados por alguns fcrnecedores* 

b, A maioria dos bequeres de vidro possui mareas de gradua^ao pintadas, Geralmente* essas 
marcagdcs nao forneccm medidas de volume precisas e nao sao destinadas a medidas exatas. 
A menos que os bequeres sejam calibrados e marcados com agua medida em uma proveta 
graduada, elcs nao devem ser utilizados quando medidas exatas forem re que rid as, tal como 
quando o volume e ajustado ao volume fmal desejado. 

3. frascos de prescri^ao graduados 

a, Os frascos de prescriipao de plastico anibar, chamados de frascos de prescri^ao ovais (do 
ingles* prescription ovals), sao usados na disperisa^ao de medicamentos e outras prepara^oes 
liquidas* Eles sao cornu mente disponiveis nos seguintes tamanhos; 2 t 3, 4* 6, 8 e 16 oz* que 
correspondent a capacidades metrical de 60, 90* 120* 180* 240 e 480 mL. Eles tem rnarcas 
de graduate cm rclevo ao seu red or, 

b, Como os bequeres graduados* as marcagdes de volume nos frascos de prescribes graduados 
sao aproxiniadas. 

(1| As marcafoes de volume sao suficieiitemente exatas para medir e dispensar um produto 
liquido fabricado* quando a concentrate do produto nao depen de da exatidao destas. 
12} Embora os frascos dc prescribe graduados nao sejam deslinados a medidas exalas, nos 
ultimos a nos a qualidade de algumas marc as de frascos melhoraram ao ponto de torna- 
rem-se bastantc exatos e proporcionaretn erros de medida dentro dos limites usuais de 
± 10%. Os far mace uric os preferent muitas vezes completar o volume final das prepa- 
ra^oes Hquidas mark pul ad as nos frascos de prescribe finais, especialmente no casn de 
prepara^oes Hquidas viscosas* visto que nao ha perda de material na transferencia como 
a partir de uma proveta. Se fiascos de prescnqao estao sendo tisados dessa maneira* as 
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marcagoes dc calibrate nos ffascos devem ser checadas, Para fazcr isso, mega exatamen- 
te a agua ou outros Hquidos moveis compativeis em uma proveta graduada e use esse 
volume para verificar as marca^des da gradua^ao sobre o frasco. 

RECOMENDAgOES PARA 0 USQ DE VIDRAR1AS VOLUMETRICAS 

A. Para a maxima exatidao na medida, sdecione uma vidraria ou outro dispositive de medida com 
uma capacidade igual ou ligciramente maior do que a do volume a ser medido {3), Para vidrarias 
grad u ad as, quanto men or for o volume a ser medido como uma porcentagem da sua capacidade* 
maior sera o porcentual dc erro a partir de urn dado desvio na leitura do menisco. A regra geral 
e rnedir volumes nao men ores que 20% da capacidade da vidraria. 

B. Provetas graduadas sao preferidas para a medida em rela^ao oos calices graduados. Devido ao dia- 
metro constants dc uma proveta graduada, urn dado desvio na leitura (p. cx, t ± 1 mm) foniece 
um erro constant? no volume medido ao longo de todo o comprimento da proveta. Isso nao 
ocorrc com os calicos graduados, em que o diametro amnenta de modo continue a partir da base 
ate a marca de gradua^ao superior. Portanto, um erro na leitura do menisco de — 1 mm pode 
eausar um erro no volume dc 0,5 mL em qualqucr ponto de uma proveta de 100 mL, mas esse 
mesmo desvio de 1 pode eausar um erro dc volume muito maior (—1,8 mL) na marca de 100 mL 
de um calice graduado de 4 oz (3). 

C. Dc acordo coin o Capitulo (1.176) da USI\ os calicos graduados com capacidade inferior a 25 mL 
nao devem set usados na maniputaglo de medicamentos (3). O Handbook 44 Hmita em 15 mL (t) + 

D. Ao ler o volume de liquido cm uma vidraria on outro dispositivo de medida volumetrico, a mar¬ 
ca de graduate, o menisco do liquido e os olhos devem estar todos almbados. Isso minimiza os 
erms causados pelo efeito de paralaxe, 

E. Como indicado na discussao sobre especificanoes para vidrarias volumetncas, cstas devem corner 
uma inscri^ao com a temperatura em que foram calibradas; na maioria das vezes esta temperature e 
dc 20°C. Embora que as medidas idealmente devam scr fcitas na mesma temperatura dc calibrate, 
na maioria das situates de manipula^ao, um desvio modesto dessa temperatura nao causa um erro 
imceitavel na medida do volume. So um volume muito precise for necessario (p, ex., para propo- 
sitos analiticos), as temperaturas do liquido e do ambient? devem ser as mesmas da temperatura de 
calibra^ao da vidraria, ou uma corre^ao no volume em fun^ao da temperatura deve ser realizada. 
A NBS Circular 602 traz uma tabcla com esses valores de corre^ao para a agua (10). 

References 

1. Weights and Measures Division, NIST. NIST Handbook 44- 
2006 Edition. Specifications, tolerance*, and other technical re¬ 
quirements for weighing jnd measuring devices. Gait tier sburg, 

MI): Autor, 2006- 

2. National Conference on Weights and Measures.. National type 
evaluation program (NTEP), http://www.ncwm.net/ntep/. 

Acessado em setembro de 2007, 

3. The United States Pharmacopeia! Convention* Inc, Capitulo 
1176, 2008 USP 31/NF 26, Rockville. MD: Autor, 2007: 642- 
643. 

4. The United States Pharmacopeia! Convention, Inc. Capitulo 795. 

2008 USP 31/NF 26, Rockville, MD: Autor, 2007: 316, 

. Weights and Measures Division, NIST. Commonly asked ques¬ 
tions about mass standards, http://ta.nist.gov/ Weigh ts And Measu¬ 
re s/caqm a ss .c fin. 


6. American Society for Testing and Materials. E 617-97 (2003) 
Standard specifications for laboratory weights and precision mass, 
standards. W r est Comhohockcn, PA: Autor, 2003, 

7. Tmenmcr Mass Standards Handbook. Philadelphia: Tioeniner, 
Inc., 2000; 6-7. 

8. The United States Pharmacopeia! Convention, Inc. Capitulo 41, 
2008 USP 31/NF 26. Rockville, MD: Autor. 2007; 67. 

9. National Institute of Standards and Technology, Technical no¬ 
tes and publications http;//wwwxstl,nist.gov/divfl36/836.01/ 
Publicati.oxis.htm]. Aecssado em setembro de 2007. 

10. Hughes Jt", Testing glass volumetric apparatus. National Bureau 
of Standards Circular 602. Springfield, VA: The National Tech¬ 
nical In format ion Ser vice, 1959; 1 14- 

11. 1 he United States Pharmacopcial Convention, Inc. Capitulo 
1101, 2007 USP 30/NF 25. Rockville, MD: Autor, 2Q06;578. 


VI 





Parte IV 


Excipientes Farmaceuticos 




DESCRIfAO 
DO CAP1TULO 



Solventes Farmaceuticos e 
Agentes Solubilizantes 

Melgardt de Villiers, PhD 


Informa^Ses gerais 

#■ 

Agua 

Alcorns 

Glicois 

Cetonas 

Oleos 

Ctclodextrinas 

1NFORMACOES GERAIS 

A. A agua e o solvente ou veiculo mais comemente visa do e desejado para formas far mac curie as 
Jiquidas para todos os usos, 

B. Outros solventes e veiculos frequeniemcnte empregados como ingredientes etu medicament os e 
prepara^des manipuladas incluem o dlcool etilico, alcool isopropllico, a glicerina, o propileno- 
giicol e o polierilenoglicol 40 G. 

C. Alguns solventes sao u sad os durante o processo de mampula^ao, para a realiza^ao de ensaios e 
testes ou para preparar medicamcntos on prcpara^des especiais como o colodio fiexivel. Exem- 
plos indue m ace t ona H eter e doroformio. 

D. Os oleos uttlizados como solventes e veiculos farmaceuticos incluem uma variedade de oleos 
vegetais e minerals. Exemplos incluem os oleos de milho. algodao e de amendoas. Alguns oleos 
vegetais e essent ials especiais sac usados principalmente como flavorizantes e aromatizantes. A 
se^ao Xatkmat Formulary da USP-NF (1) tern monografias de varies oleos desse tipo, como os 
oleos de anis, limao e rosas. Eles sao discutidos no Capkulo 21, Corantes, flavorizantes, edulco- 
rantes e essencias. 

E. A USP-NF lista artigos oficiais classificados como solventes e veiculos por categorias cm uma 
tabela de excipientes no Front Matter da se^ao NF (2). files sao apre&entados na Tabela 15.L Ob¬ 
serve que alguns artigos estao listados cm ambas as categorias e alguns, como a Agua Esteril para 
Enalagao e Alcool Desidratado nao sao listados. O capkulo seguinte descreve os artigos encomia- 
dos com mais frequencia na manipulate e pratiea farmaccutica. 

F. Na leitura e interpretagao deste capkulo, note que a texto emprega a convengao usual colocando 
a primeira letra maiuscula para palavras que designam materias-primas oficiais USP-NF (p. ex., 
Alcool, Agua Purificada) e primeiras letras minusculas das palavras que designam as substancias 
qufmicas (p ex HJ etanol e agua). 
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Exeipiemes LISP e NF dassificados como solvenfes e veicufos 

Solvents 

Vsiculo 

Ac eta to de Etils 

Agua Bacteriostatics para Injegao 

Acetone 

Agua de Hortela 

Agua Esteril para fnjegao 

Benzoate de Alquila {CT2-C15} 

Agua Esteril para Irrigaqao 

Carreadores sdlidos 

Agua para Injegao 

Dextrose 

Agua Purificada 

Elixir Aromatico 

Alcool 

Elixir de Benzaldeido Mampulado 

Alcool Butilico 

Esferas de A^ucar 

Alcool Diluido 

E&qualeno 

Alcool iso prop ilico 

Est^reis 

Alcool Metflico 

Flavorizados e/ou edulcorados 

Benzoate de Benzila 

Mirtstato de Isopropila 

Cloreto de Metileno 

Octildodecanol 

Eter Monoctilico de Detilenoglicoi 

Oleaginosos 

Glicerina 

Gleato de Etila 

Hexilenogilcol 

Oleo de Amendoim 

Hidrato de Amileno 

Oleo deAmendoas 

Isobutil Metil Cetona 

Oleo de Canola 

Oleo deAmendoim 

Oleo de Catlamo 

Oleo de Canola 

Oleo de Gergelim 

Oleode Gergelim 

Oleo de Milho 

Oleo de Milho 

Oleo de Semente de Algodao 

Oleo de Semente de Algodao 

Oleo de Soja 

Oleo Mineral 

Oloo Mineral 

Polietilenoglicol 

Oleo Mineral Leve 

PolietHenoglicol Monometil Eter 

Oleo de Oliva 

Polioxilgliceridos de Caprilocaproila 

Palmitato de Isopropila 

Polioxilgliceridos de Estearoiia 

Sotugao de Cloreto de Sodio Bacteriostatics para Injegao 

Polioxilgliceridos de Lauroila 

Solugao de Sorbitol 

Polioxilgliceridos de Linoleoila 

Xarope 

Polioxilgliceridos de Oleoila 


Propilenoglicol 



Com permissao de United Stales Pharmacopeia I Convention Inc. USP 30/ NF 25. 2006: Front Matter— NF: Excipients. Rockville, MD: 
Author, 2007. 

Fonto: USP 30.' NF 25 2007. Rockville, MD:Tho Umtod States Pharmacopoial Convention Inc., 2006: Front Matter- NF: Excipients. 


G, Hj pouco tempo, a USP tambem comefou a listar algumas cielodextrinas que sao utilizadas 

como agcrites solubilizantes. 

AGUA 

A. Irtformsgoesgerais 

1. A agua e uma substancia e um componente de formas farmaceuticas de tal importincia que a 
USP descreve e estabelece especifica^oes para os diferentes tipos de agua na mono gratia ofi- 
cial General Norte e no CapJtulo (1.231) Water for Pharmaceutical Purposes, 

2. Existem olto tipos oficiais de agua, Sao elas: Agua Purificada USP, Agua para Inje^ao USP; 
Agua para Hemodialise USP; Agua Esteri! para Inje^ao USP; Agua Esteril para Inala^ao USP; 
Agua Bacteriostatics para Injegao USP; Agua Esteril para Jrriga^ao USP e Agua Ester it Puri¬ 
ficada USP, (3). A designate USP significa que a agua e o tenia de uma monografia oficial na 
edi^ao atual da USP com especitica^oes diferentes para cada tipo. As ultimas quatro sao produ- 
tos "acabados” que sao acondicionados e rotuiados para taL A Agua Purificada USP, Agua para 
Injefao USP e a Agua para Hemodialise USP, ao contrario, sao componentes ou “materias-pri- 
mas ,J , como sao chamadas pda USP, e destinam-se ao uso na produce de medic amenta s. 

3. Quando empregada na prepara^ao de pmdutos farmaceuticos oficiais USP t a agua dove apre- 
sentar os criterion especifjcados pda USP para cada tipo de medicamento a ser produzido. For 
exempio, a agua empregada para a fabricate de formas farmaccuricas de uso parenteral devc 
atender as exigences para injet Sveis encontradas no Gapitulo (1) Injections da USP. 
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4, A materia-prima de partida para a obtengao de todos os tipos de agua dcscritos na USP e a 
agua potavel, tal como definido na General Notices: “A agua potavel que ap resent a os requisites 
de agua para beber, conforme estabelecido na Resolugao da Federal Environmental Protec 

tion Agency, pode ser empregada na preparagao de produtos oficiais, induindo os varios tipos 
de agua”(l)- lsso significa que a agua potavel pode ser empregada na fabricagao e preparagao de 
farmacos USP, bem eoino na obtengao de outros tipos de agua. Ela nao encontra, crit ret auto, 
as e&pecificagoes necessarian para a preparagio de formas farmaceuticas. A agua usada para a 
preparagao de formas farm seen tic as deve ser uma daquelas descritas nas monografias da USP, 
con forme mencionado poster iorrnente. 

5, Alem da Agua para Injegan e da Agua Purificada USP, na Europa existe uma terceira classe 
chainada rfijtw altamente purificada, um grau superior da Agua Purifieada USR Ao contra no da 
Agua para Injegao, que ainda e produzida de forma traditional, a agua altamente purificada nao 
e fervida. Em vez disso, ela passa por varias etapas de pre-tratamento, uma ou duas etapas dc 
osmose reversa, uma etapa de deion izagao e, algumas vezes, e submet id a a radiagao ultraviolet a 
antes de passar por uma ultima uma etapa de filtragao, O resultado final e uma agua altamente 
purificada, a qua! e equivalence a Agua para Injegao, porem produzida com uni custo inenor. 

B. Tipos de Agua USP-NF 

1* Agua Purificada USP (3,5) 

H 2 0 MM = 18,02 

a. Rreparagio 

(1) Produzida a partir da agua conforme a rcgulamcntagao da Federal Environmental Pro¬ 
tection Agency (EPA) National Primary Drinking Water Regulations ou conforme as regu- 
lamemagdes da Unito Europeia ou do Japao. 

(2) Processada por destilagao, tratamento eni coluna de troca ionica, osmose re versa ou 
outm mettido aceitSvel, 

{3) Nao sao adicionadas substancias (como couservantes). 

b. Descrigao: liquido claro, incolor e inodoro, 

c. Especificagdes 

(t) Atende as especif icagbes da USP dos Capitulos (643), Carbono orgartico total, c (645), 
Gondutividade da agua. 

(2) Endotoxinas bacterianas (pirogenios): nenhuma espccificagao, 

(3) Pureza bacteriological cm conformidade com as regulainentagara da EPA para agua 
potavel* 

d. Acondicionamento c armazenamento: quando atondicionada, use recipientes perfeitamen- 

te fechados, 

e. Rotulagem: quando acondicionada, inclua no rotulo o me to do de preparagao, 

f. Uses 

(1) O Capitulo (795) a firm a que para manipulagocs nao cstcrcis, os farmaceuticos devem 
usar a Agua Purificada USP (6), que deve satisfazer os criterios que asseguram a estabi- 
lidade da preparagao (p. ex,, solidos dissolvidos, pH)* 

(£) E empregada como solvents ou veiculo na preparagao de formas fannaceuticas destina- 
das ao uso ititerno ou ex ter no, 

(3) Nao deve scr empregada quando a esterilidade e requerida, a me nos que apresente as 
exigencies estabelecidas no Capkulo (71) da USP Teste de esterilidade ou seja previa- 
mente esterilizada por filtragao ou autoctavagem. Deve, entao, ser protegida da coma- 
m inagao m itrobi ana. 

<4) Nao deve ser empregada para preparar produtos parenterais, a me nos que possa ser as- 
segurado que da apresente os criterios de esterilidade e dc ausencia de endotoxinas 
bac ten anas para administragao parenteral, 

2, Agua Purificada Esteril USP (3,5) 

a. Preparagao 

(1) Preparada a partir da Agua Purificada que foi esterilizada e devidamente acondicionada. 

(2) Nao sao adicionadas substancias (como conscrvantes). 

b. Desorigao: liquido claro, incolore inodoro, 

c. Especificagocs 

(1) Atende aos requisitos da USP dos Capitulos (642) Carbono organico total e (645) Conduti- 
vidade da agua da USR Carbono organico total (TOC', do ingles, total organic carbon) e uma 
determinagao indireta de moleculas organicas presentes nas aguas famiaceuticas, medidas 
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como carbono. A condutivldade eletrica da agua c uma medida do fiuxo de clctrons facili- 
tado por ions at raves dela t sendo, port.into, uma medida da presents de ions estranhos. 

(2f Endotoxinas bacterianas (pirogenios): nenhum especificaqao, 

(3f Pureza bacteriological atende aos requisites do Capitulo (71) para Esteril idade. Partes 
deste capitulo geral da USP foram harmonizadas com os textos correspondentes da Eu¬ 
ropean Pharmacopeia e/ou Japanese Pharmacopeia. 

(flf pH: emre 5,0 e 7,0. 

(5) Qutras especiiicanoes conforme preconizado na USP para amonia, calcio, clorcto, sul- 
fato e substancias oxidaveis. 

d. Acondicionamento e armazenamento: recipfcmes perfeitamente tech ados. 

e, Rotulagem: rotule com o metodo de prepara^ao e que nao e para uso parenteral 
i Usos 

IDE tisada como mn veiculo ou solvente para a prepara^ao de formas farmaccuticas para 
uso inter no ou externo. 

(2f Nao e para administrate parenteral. 

3. Agua para lnje^ao USP (3,5) 

a. Preparapo 

(If Purificada por destilafao ou osmose reversa, nao por deionizafao devido as endotoxinas 
bacterianas que podem crescer na camara de deioniza^ao alcangando mveis que exee- 
dem os especificados pda USP, 

(2f Nenhuma subs tan da e adicionada (como conservantes). 

b. Descri^ao: liquido claro, incolor e hiodoro. 

c. Especificafdcs 

(If Endotoxinas bacteriatias (pirogenios, Capitulo (151) Teste de pixogenios da USP): nao 
mais do que 0,25 umdadcs de endotoxinas USP por mL (Capitulo (85) T Teste de endo¬ 
toxinas bacterianas, da USP) 

12| Todas as exigences para Agua Purificada, 

d* Usos: a Agua para Inje^ao e uma matdria-prima de partida para a fabricate de produtos 
parenterais, Ela deve ser processada posteriormente antes de ser usada ou durante a prepa- 
ra^ao do produto. A monografia da USP tem a segumte nota sobre a sua utilizagao: 

NOTA - A Agua para Inje^ao c dcstmada ao uso como solvente para a ptxparafio de solu^ocs 
parenrerais. Quando utilizada para a prepara^ao de solu^des pa rent era is sujeitas a esteriliza^ao 
final, use meios adequados para minimizar o crescimento inicrobiano, ou primeiro tome agua 
para inje^ao esteril e T em seguida, proteja-a da contain in a^ao microbiana. Para solu^oes pa re lite¬ 
rals prep arid.is sob conduces assepticas e que nao sao esterihzadas por filtragao on no recipiente 
final, torne primeiro a agua para inje^ao esteril e, pnstcrinrmente, proteja-a da con tarn ina^aO 
nncrobiam (5). 

4. Agua Esteril para Inje^ao USP (3,5) 

a, Preparation 

(If Preparada a partir da Agua para Inje^ao, a qua! e esterilizada e acondicionada de rnanei- 
ra apropriada, 

(2f Nao sao adicionadas outras substancias (como conservantes). 

b, Describe: liquido claro, incolor e inodoro. 

c, Especificafdes 

(If Todas as exigencies estabdeddas para Agua Purificada Esteril 

(2f Material particulado: atende as exigencias do Capitulo (788) da USP, Materials parti- 
culados em injegoes. Neste contexto, material particulado e definido como substancias 
estranhas moveis, de origem aleatoria, outras alem de bolhas de gas, que ruio podem ser 
quantificadas pela analisc quimica, devido a pequena quantidade de material pro sente 
(7). Solugoes injetaveis, incluindo solu^oes reconstituidas a partir de pos estereis desti- 
nados ao uso parenteral, devem estar livres de qualquer material particulado que possa 
ser observado na inspeqao visual (4,7), 

(3f Endotoxinas bacterianas (pirogenios): nao mais de 0,25 Unklades de Endotoxina USP 
por mL. 

(4f Pureza bacteriologies: cumpre as exigencias estabelecidas para Agua Esteril Purificada 
(Capitulo (71), Teste de Esteril id ade). 

d, Acondicionamento e acondicionamento: fiascos plasticos ou de vidro de dose unitaria nao 
superior a 1 litro. Frascos de vidro Tipo I ou II sao pneferidos. 
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e* Rotulagem: o rotulo deve indicar que nao houve a adi^ao de conscrvantes ou outras subs- 
taticias Rotule tambem que n.lo e aceitavel a sua utiliza^ao por via intravascular, a menus 
que seja antes tornada isotbnica pela adi^ao de um soluto apropriada* 
f. Usos 

(1) Veieulo para solu^des paremerais de grande volume. 

(2) Solvente para farmacos dcstinados a administrate parenteral. 

5. Agua Esteril para tnala^ao USP (3,5) 

a. Prepara^ao 

(1) Preparada usando Agua para Inje^ao, a qual e esteril izada e acondicionada de mo do 
apropriado* 

(2) Nao sao adicionadas outras substantial, exceto ageutes antimicrobianos quando for em- 
pregada em umidifieadores ou outros dispositivos, que podem torna-la coutaminada. 

b* Dcscri^ao: liquido elaro, incolor e inodoro. 

c, Especifica^oes 

(1) fodas as exigencies para a Agua Purificada Esteril, exceto pH. 

(2) Endotoxin as bactcrianas (pirogenios): nao mais que 0,5 Unidades de Endotoxins USP 
por mL. 

13) Pureza bacteriological atende as exigcncias de esterilidade descntas na USP. 

{4) pH; 4,5 a 7,5. 

d. Acondicionamento e armazenamcnto: frascos de plastico ou vidro; vidros do Tipo l e II sao 
prefer Iv eis. 

e* Rotulagem: o rotulo indica que e apenas para terapia por inala^ao e nao para uso parenteral* 
f* Usos 

(1) Em umidifkadores para adicionar umidade ao ambiente* 

(2) Como solventes para farmacos a scrcm administrados por maia^ao. 

(3) A seguinte nota e encontrada na monografia da USP: 

NOTA - “Nao use a Agua Esteril para Inala^ao para aJministrafao parenteral ou em ornra forma 
farmaceutica esteril oficial” (5)* 

Jr 

6, Agua Esteril para Irrigable USP (3,5) 
a* Preparafio 

(1) Preparada apartir da Agua para lnjc<~ao que foi esterilizada e adequadamente acondicio¬ 
nada. 

(2) Nao sao adicionadas outras substancias (como conscrvantes)* 
b* Descriflo: liquido claro, incolor e inodoro. 

c* Especificanoes 

(1) Todas as exigences para a Agua Esteril izada Purificada 

{2) Endotoxin as bacterianas (pirogeuios): atende o teste de endotoxinas de Agua para tnje^ao. 
m Pu reza bactcriolbgica: atende as exigcncias para Agua para Inje^ao* 
d* Acondicionamento e armazenamcnto: frascos de vidro ou plastico de dose unica. Fra sc os 
de vidro do Tipo 1 ou II sao preferiveis. Os recipientes podem apresentar volume maior que 
1 L e sisteina de fee h amen to que facilite o rapido esvaziamento. 

e. Rotulagem: indique no rotulo que nenhum con serv ante ou outra suhstancia foi adicio- 
nado. Da niesma forma* as indicates “Unicanientc para irriga^ao” e “Nao utilizar como 
inje^ao 1 ' devem scr inclin'd as. 

f, Usos 

(1) Como liquido para irrigate. 

(2) C’omo solvente para farmacos administrados por irriga^ao, geralmente para exercer efei- 
to loealizado. 

#■ 

7 Agua Racteriostaticapara Inje^ao USP (3,5) 
a* Prepara^ao 

(1) Preparada a partir da Agua Esteril para Inje^ao, a qual e esterilizada e acondicionada de 
forma adequada 

(2) Substancias adicionadas: um ou mais agentes antimicrobianos sao adicionados. 

b. Descri^ao: liquido claro, tricolor e inodoro on que possivelmente apresenta odores relacio- 
nados as substancias antimicrobial!as adicionadas* 

c* Especificafoes 

(1) Material partieulado; atende as exigences para Agua Esteril para Inje^ao. 

(2) Endotoxinas bacterianas (pirogenios): nao mais que 0,5 Unidades de Endotoxina USP 
por mL. 
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(31 Pureza bacteriologies: atendc as exigences de esterilidade descritas 11 a USP, 

(41 pH: 4*5-7,0. 

(5f Atende as exigencies de eficacia do Capitulo (51), Teste de eficacia antimicrohiana; 
rotulo deve conter o teor de agente(s) antimicrobianofs) no Capitulo (341)* Teor de 
agentes antbmerobianos. 

(6( Atendc as exigencias para Agua Estoril Purificada* exceto pH* amonia, cloreto e subs- 
tanrias oxidaveis. 


d. Acondicionamcnto e armazenamento: francos, de plastico ou de vidro de dose umca ou 
tnukipla com volume nao superior a 30 mL; frascos de vidro do l ipo I ou II sao preferiveis. 

e. Rotulagero: indique no rotulo o nome e a quantidade de conservante(s) + Da rnesma forma* 
indique em Jetras maiusculas* em negrito e com unia cor contrastante (de preferencia em 
vermelho): NAO PODE SER USADO EM RECEM-NASCIDOS. 

f. Usos 

HI Como solvente para farmacos administrados por via parenteral, quando a conservagao 
da solugao e desejada e quando os agentes antimicrobianos nao forem mcompariveis 
com os farmacos da preparagao. 

(21 Nao deve ser empregada quando grandes volumes sao necessities na administragao pa¬ 
renteral.Se volumes maiores sao necessaries (> 30 mL), a Agua Esteril para Injcgao deve 
ser usada, Mesmo para volumes mode rad os (> 5 mL), o uso da Agua Esteril para Injegao 
e preferivel. 



ALGQQIS 

A, Informagoes g era is 

t. Na quimica organica, os alcoois apresentam a formula geral R-OH, em que R represents uni 
grupo hidrocarboneto, Em farmacia* quando o termo akool e empregado, apresenta um signi- 
ficado mais restrito. A seglo Clcneraf Notices da USP afirma (1): 

Alcool - To das as declaragoes de porcentagens de alcool, quando descritas em Alcohol content ^ 
referem-se a percentage m por volume de C 1 H 5 OH a 15*56 Q C. Quando 3 referenda e feita em term os 
de CjH^OH, a cntidade quimica apresentando concentragao absolute ( 100 %) e intencionada. 

Akool — Quando o “alcooD for empregado em formulates, ensaiot ou analises da monografia 
Akohol devem ser redizados (1). 

Por tan to, quando a prescrigiio medica ou umi formula farmaceutica apresentar o alcool como 
uni dos compou elites, a monografia Alcohol USP deve ser empregada. Outro alcool* como o 
alcool isopropilico, nao deve ser usado quando o termo Alcool, sem o modiftcador, estiver eserito. 

2. Se mna prescrigao explicits o alcool* como o alcool isopropilico* o alcool cspecificado deve ser 
usado. Os diferentes alcoois nao podem ser substituidos na prescrigao sem o consent]memo do 
prescritor, como* por exemplo, a acido acetilsalicilico podc ser substituido pelo acetaminoteiio. 
Os alcoois variant muito em relagao a sua toxic idade; um imico atorno de carbono separa o etanol 
farmaccutico do metanol que e toxico. Tenha ccrteza de usar apenas alcoois que sao aprovados 
para o fun pretendido* seja de uso inferno ou externo* ou como um solvente para o processamen- 
to. O metanol e muito toxico e nunca deve ser usado na preparaglo de formas farmaceutica** 

3. Os calculos que envoi vein teor de alcool e rotulagem tern levado a virias confusdes, Excmplos 
e exp] ica goes podem ser encontrados no Capftulo R* Express oes de quantidade e de concent ra- 
gao e cilculos. 

B . Tipos de Alcool (R-0H) da LISP-NF 

0 , .i*' 

1, Alcool (Etanol, Alcool Etilico) (5) 


CH.CH.OH C_dl (1 0 MM 



46*07 


a, Alcool USP (1*5*8) 

(11 Teor: nao mcnos que 92*3% c nao mais que 93*8%, cm massa (m/m)* correspondence a 
nao menus que 94*9% e nao mais que em volume (v/v) de C-jH^OH. 

(2) Descrigao: liquido claro, incolor, movel, volatil, inflamavel; entra em ebuligao a 78°; 

tern um odor caractemtico. 

(31 Den si da de especifica: entre 0,812 e 0,816. 

(4) Rotulagem: “O teor de alcool em uma preparagio liquida deve ser indicada no rotulo 
como uma porcentagem (v/v) de 
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(5) SolubiEdade: miscivcl coin agua, Alcool Isopropilico, Glicerina, Acctona, Propilenogii- 
col, Poliedlenoglicol 400, eter e doroformio; mistura-se com Gleo de Ricino, mas nao 
com outros dleos tixos e nem com olco mineral* 

{6) E usado como um vciculo para a prepara^Io dc formas farmaoeuticas de uso in tern o 
ou externo. E um antisseptico/desinfetante eficaz, sendo germicida cm concentrates 
acima dc 60%. Sua concentr^ao usual como um antisseptico e de 70%. 

(7) Aeondkicmamento e armazenamento: eni recipience perfeitamente fechado longe do fbgo* 

b, Alcool Desidratado USP (5,8) 

(1) Teor: Teor: nao menos que 99,2% cm massa (m/m), correspondence a nao menos que 
99,5% em volume (v/v) de G^HjOH* 

(2) Descn^ao: Hquido volatil, claro, incolor, movel, lnflamavel; entra em ebulicao a 78°C; 
tem um odor caraetenstico. 

|3) Densidade espedtka: nao mais que 0,7964. 

(4) Use essa prcpaia^ao quando o Alcool “Desidratado'" ou “Absolute” e solicitado em uma 
formula (1). 

(5) Acondicionamento e armazenamento: em recipience perfeitamente fcchado longe do fogo. 

c. Alcool Desidratado para Inje^ao U5P (5,8) 

(1) A inje^ao e dc alcool desidratado que c aceitavcl para uso parenteral. 

(2) Describe: Hquido voliti), claro, incolor, movel, inflamavel; entra em ebuli^ao a 78°C; 
com odor caractenstieo, 

{3) Densidade eipecifica: nao mais que 0,8035. 

{4]i Atende as exigencias para Alcool Desidratado mais as exigencies para produtos parente- 
rais cncontrados no Capitulo (1), Inje^oes. Essas incluem especifiea^des de esterilidadc, 
pirogenidade* material particulado e outros contaminames, 

(5) Acondicionamento e armazenamento: recipiences de vidro Tipo I dc dose unica sao 
preferidos. O recipience pode center gas inerte. 

1 Alcool Diluido NF (8,9) 

( 1 ) Teor: uma mistura de Alcool e Agua, nao menos que 41,(1% e nao mais que 42,0% em 
massa (m/m), correspondents a mao menos que 48,4% e nao mats que 49,5% em volume 
(v/v) de C 2 H 5 OH. 

O Alcool Diluido pode ser preparado da seguinte forma; 

Alcool 500 ml 

& 

Agua Punficada 500 mL 

/ f 

Me^a o Alcool e a Agua Puriftcada separadamente, a uma mesma temperatura, e mis- 
ture-os. Se a agua, o Alcool e a mistura resultante forem me didos a 25°C, o volume da 
mistura sera de cerca de 970 mL. 

(2) Descrifao: Hquido movel, darn, incolor, com um odor caracteristico. 

(3) Densidade especiflca: entre 0,935 e 0,937. 

(4) Acondicionamento e armazenamento: em recipiente perfeitamente fechado, longe do fbgo. 

e. Alcool para limpeza USP (5,8) 

o Alcool para limpeza nao deve ser confundido com o 
Alcool isopropilico para limpeza, o qual serA abordado 

POSTERIORMENTE. 

(1) l eor de Alcool: 68,5% a 71,5% em volume de Alcool Desidratado. 

(2) Outros teores: e preparado em coil form idade com as especiflcafoes da Formula 23 -H 
(U.S, Treasury Department, Bureau of Alcohol, Tobacco, and Firearms): 8 partes por 
volume dc Acctona, 1,5 partes por volume dc Metilisobutilcetom e 100 partes por 
volume de etanol. Alem de corner agua, etanol e desnaturanees, o Alcool para limpeza 
tambem pode conter estahilizantes, perfumes ou corantes que sao aprovados pela FDA 
para uso cm medicameiitos. Em cada 100 mL, tem menos dc 355 mg dc octa-acetato dc 
sacarose ou nao menos que 1,4 mg de benzoato de denatonio. 

(3) Descri^ao: como o Alcool, exceto que cle pode scr corado por causa da adi^ao de coran- 
te; o odor depende da present de outros aditivos, como perfumes. 

(4) Densidade especiflca: entre U,869 e 0,877. 

(5) O Alcool para limpeza e apenas para uso externo, Pode scr usado como urn veiculo ou 
solvente para farrnacos que sno usados em medicameiitos de uso topico. E um antissep- 
tico etlcaz. 

(6) Rotulagem; rotule que e inflamavel* 

17) Acondicionamento c armazenamento: em recipience perfeitamente fechado, longe do fbgo. 
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2 . Alcool Lsopropilico ( 2 -propanol) (5) 

CH 3 CHOHCH 3 C 3 H*G MM - 60 ,10 

h 3 c 

a. Alcool lsopropilico USP (5,8) 

(If Teor: nao menos que 99% de C 3 H$0, 

(2) Descri^ao: liquido transparence, move!, incolor, volatil e inflamavel; com odorcaracte- 
ristico. 

(3} Densidade eipeciflca: entre 0,783 e 0,787* 

(4f Solubilidade: miscivel com agua, alcool, glicerina, propilenoglicol, polietilcnoglicol 
400, acctoiia, etcr c clorofdrmio. 1 miscivel com oleos Fixos c com 0 oleo mineral. 

(51 Empregado apenas para uso externo. Pode ser usado como um veiculo ou solvente para 
farmacos que sao usados cm medicamentos de uso tbpico. Em concentrates ^ 70%, e 
um desinfetante eficaz. E superior ao ecanol como anttsseptico* 

(G| Acondicionamento e armazenamento; cm recipients pericitamente fee had os, longc do 

fofiO. 

b. Alcool lsopropilico para limpeza USP (5,8) 

(If Teor: nao menos que 68 % c nao mais qUC 72% de Alcool lsopropilico por volume (v/v), 
sendo o restante constituido dc agtia; com ou sent estabilizantes, essencias oleosas e co- 
rantes autorizados pela FDA para o emprego em medicamentos. 

( 2 ) Descri^ao: c semelhante ao Alcool lsopropilico, exceto pelo fato de poder apresentar cor 
devido a adifao de corantes. A present a de odores depende da adifgo de outras stabstan- 
cias, como essencias* 

(31 Densidade especifica: entre 0,872 e 0,883. 

(if O Alcool lsopropilico para Limpeza e empregado apenas para uso externo. Pode ser 
usado como um veiculo ou solvents para farmacos que sao u sad os em medicamentos de 
uso tbpico. Apresenta a^ao antisseptica. 

c. Alcool lsopropilico Azeotropico USP (5,8) 

(If Teor: nao menos que 91,0 % e nao mais que 93,0 % de Alcool lsopropilico por volume 
(v/v), sendo o rcstante constkuido de agua. 

( 2 | Descri^ao: semelhante ao Alcool lsopropilico. 

(3f Densidade espccifica: entre 0,815 e 0,810. 

(4) Acondicionamento e armazenamento: em redpiemes perlcitamente fechados, longe do 
fogo. 

C, Uso de Alcool em medicameiitos de mo ped iatrico 

1 . Durante muito tempo, a American Academy of Pediatrics tem alert a do sobre o uso de Alcool 
em niedicamentos orais para crian^as (10). Isto levou a FDA a definir os limites maximos de 
concentra^ao de alcool em niedicamentos de vends livre, desrinados a ingestao oral (II). 

a. Nos produtos rotulados para uso por adultos e crian^as com 12 anos de idade ou mais, a 
quantidade de alcool no produto nao deve exceder l()%* 

b. Nos produtos rotulados para uso por crian^as de 6 a 12 anos de idade, a quantidade de al¬ 
cool no produto nao deve exceder 5%. 

c< Nos produtos rotulados para uso por crian^as menores de 6 anos de idade, a quantidade de 
alcool no produto nao deve exceder 0 , 5 %* 

2. Alem disso, a quantidade de alcool presence no produto deve ser indicada em termos de % v/v 
de alcool absoluto, a 15,56°C e aindica^ao da porcentagem presente no produto deve aparecer 
bem visivel e evidente na ‘‘frente do medic amento”. Para qualquer medic amen to de venda 
livre destinado a ingestao contendo oral menos que 0,5% de alcool e rotulado para uso por 
criangas de 6 a 12 anos de idade T o rbtulo deve conter a seguinte declara^ao na set^ao de orien- 
taedes para uso: “Consults um medico para uso em crianfas menores de 6 anos de idade/' 

3. Os medicamentos que se seguem estao tempo rari amente i sent os dessas disposi^des: ( 1 ) extrato 
fluido aroinatico de cascara, ( 11 ) extrato fluido de cascara sagrada, e (iii) medicamentos homeo- 
paticos de uso oral O xarope de ipeca e isento do disposto para crian^as menores de 6 anos de 
idade, pois e um importance medicament© de venda livre que c usado para causar vomito no caso 
de intoxicate. O alcool e usado na preparaflo do xarope para garantir a completa extra^Io dos 
alcaloidcs do po de ipeca, Como results do, o xarope de ipeca contcm entre 1,0 e 2,5% de alcooL 
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Para cumprir com tal cxcc^ao, os rotulos dos produtos dc ipcca dcvem comer uma declaragao vi- 
sivd cm letras vcrmelhas e caixa alta afirrmndo: “Para uso cm cmergencias para provocar vomito 
em caso de intoxica^ao, Antes de usar ? contafce imediatamente uni medico, o Control Center de 
intoxica^ao ou a emergencia do hospital, para aeons el ha men to/' O rotulo deve indiear tambem: 
“dose habitual: 1 collier de sopa (15 mililitros) em crian^as coin mats de 1 ano de idade ” 

4, Esses regulameutos da FDA a tinge in apenas medicamentos de venda livre de uso oral, assim, 
produtos como amissepticos bucais, que con tem uni alto teor alcoolico, periiumecem isentos 
Alem disso, e permitida uma maior flexibilidade para a prescri^ao de medicamentos manipu- 
lados, Ver o Exemplo de Prescrifao 31.2, no Caphtilo 31, para exemplo de calculo envolvendo 
aleool em uma prepara^ao pediatrics nianipulada presents* 


IV. 


GLICOIS 

A. In formates gcrais 

1, Os glicois sao di-hidroxi alcoois, Devido a sua cstrutura quimica, cles tern mats de urn sitio 
para a formaflo de liga^oes de hidrogenio e s portanto, comiderando as suas massas molecu- 
lares, apresentam solubilidade aquosas maiores e pontos de ebuli^ao tnais clevados (sao menos 
volateis) do que um comparavel hidroxidkool. For exemplo, o etanol apresenta ponto de 
ebuli^ao de 7H a C, enquanto o estruturalmente comparavel di-hidroxi etilenoglicol tem um 
ponto de ebuli^io de 197°C. O etilenoglieol deve a sua utilidade como um antic ongel ante 
devido as mas propriedades de baixo ponto de congdamento, elevado ponto de ebuli^ao e alta 
solubilidade aquosa. Da mesma forma, os polictilcnoglicois tem elevada solubilidade ern agua, 
embora sejam compostos organ icos de elevada massa molecular, 

2 1 Tal como acontccc com alcoois, os glicois variant muito em rela^ao a sua toxicidade, e um 
unico atomo dc carbono separa o farmaceuticamentc util c nao toxico propilcnoglico do al- 
tameme toxico etilenoglieol. Ten ha certeza de usar apenas glicois aprovados para a fmalidade 
prctendiJa, seja para uso liiterno ou extemo. 

B. Tipos de glicois USP-MF 

1 . Glicerina USE (glicerol) (5,8) 


C 3 H 0 O 3 MM - 92,03 


HO 



OH 


OH 


a, Teor: nao menos que 99,0 % e nao tnais que 101,0 % dc C^HnO*. 

fa. Descriflo: Hquido viscoso, incolor, claro; praticamemc inodoro e htgroscopico, pH neucro* 

c. Densidade especifica: nao menos que 1,249, 

d. Solubilidade: mi sc rv el com agua, etanol, alcool Uopropllico, propilenoglicol e polictileno- 
glicol 400; soluvcl na concentrate de 1 g/15 ml de acetona; insoluvd em clorofdrmio, 

eter, oleos fixos, oleo mineral c oleos volateis. 

.# 

e. E empregado como solvente ou veiculo para a prepara^ao de formas farmaceuticas destina- 
das ao uso interno ou extemo. Apresenta propriedades umectantes c conscrvantcs. 

L Acondicionamento e armazeiumcnto: cm recipiente pcrfcitamente fcchado, 

Nota; Em maio de 2007, a FDA emitiu um alerta aos fabricates de produtos farmaceuti- 
tos, lornecedorcs, reembal adores de medicamentos c profissionais da saude que inanipulam 
medicamentos, para que sejam cuidadosos em garantir que a glicerina, um edulcorante utili- 
zado rnundialmcnte em medicamentos dc venda livre c que sao vendidos mediante prcscru;ao, 
nao esteja containinada com dictilenoglicol (DEG). O DEG e um veneno conhecido, usado 
como anticongdante e como solvente. O mcidente mais recente de envenenamento ocorreu no 
Panama cm setembro de 200b e envolveu glicerina contaminada com DEG, usada cm xaropc 
para a tosse, o que resultou em duzias de interna^ocs por da nos graves e mais dc 40 mortes. No 
final de 1995 c mlcio de 1996, pclo menos 80 crian^as morreram no Haiti devido ao emprego 
de glicerina contaminada com DEG em um xarope de acetaminofeno. Emre 1990 e 1998, inci- 
dentes scmclhantes dc intoxtea^ao por DEG ocorrerarn na Argentina, Bangladesh, India c Ni¬ 
geria rcsultando em eentenas de mortes. Em 1937, mais de 100 pessoas morreram nos Estados 
Uni dos apos a ingestio do Elixir de Sulfanilamida contaminado com DEG, o qua! foi usado 
para tratar infec^des. Esse incidcntc levou a promulga^ao da Federal Food, Drug and Cosmetic 
Act, o qual e o principal estatuto dessa Nagao sobre a regulamenta^ao de medicamentos (12), 

2, Solute Oral de Glicerina USP (5,8) 
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a, Teor: nao menus que 95,0% c nao mats que 105,0% de C 3 H s O> 

b, Describe: semelliante a Glicerina USP, exceto que o pH e entre 5,5 e 7,5. 

c, Solubilidade: senielhante a Glicerina USP. 

d, E usado como urn veiculo ou solvents para a prepara^ao de formas farmaceutieas de use oral. 

e, Acondicionamento e arm azen amenta: em recipiente perfeitamente fechado. 

3. Solugao Oftalmica de Glicerina USP (5,8) 

a. Teor; nao mcnos que 98,5% de C 3 H 8 0 3 ; pode corner um ou main comervantes antimicro- 
bianos adequados, 

b. Descrigao: semelhante a Solugao Oral de Glicerina USP, exceto que e esteril. 

c. Solubilidade; semelhante a Glicerina USP 

d. Para uso oftalmico. 

e. Acondicionamento e armazenamento: em recipiente* de vidro ou plastico, perfeitamente 
fcchados, com volume nao superior a 15 tuL e protegido da luz, O recipiente ou embalagem 
externa e lacrado e a prova de viol agio para que a esterilidade seja garantida na abertura. 

4. Propilenoglko! USP (5,8,13) 

C,H k O, MM = 76,09 



a, Teor; nao menos que 99,5% de 

b, Descriglo: liquido vaseoso* incolor e claro; praticamente inodoro e bigroscopico. 

c, Densidade especifica: entre 1,035 e 1,037. 

d, Solubilidade: miscivel com agua, alcool etilico e isopropilico, acetona, glicerina, polietile- 
noglicol 400, cloroformio e eter; dissolve muitos oleos volateis, mas e imiscivel com oleos 
flXOS e com o oleo mineral. 

e, E empiegado como solvente ou veiculo para a prepara^ao de formas larinaccuticas destina- 
das ao uso interno ou externo. E igualmente udl como umectante c conservante. 

5. Polietilenoglicol NF(8,9,13) 

a, Polietilenoglicol, tambem conhecido como PEG, consiste em um polimero do oxido de 
etileno e igua. Apresenta a formula estruturaJ HfOCHjCH^OH, cm que n represents o 
uumero de unidades de oxido de etileno. 

b. Os PEC is sao rotulados com um uumero que indica o a massa molecular nominal media do 
polietilenoglicoL Essa massa molecular varia entre 200 e 8.000; os polietilenoglicois 200, 
300, 400 e 600 sao liquidos em temperatura ambieme, e aqueles polimeros de maior massa 
molecular apresentam-se na forma solida (ver Capitulo 24, Tabela 24,1). 

c< O polietilenoglicol 400 e o PEG liquido mais comumente utilizado como veiculo ou sol¬ 
vente na preparagao de formas farmaceuticas destinadas ao uso interno e externo. E um 
liquido viscoso, incolor, daro, pouco higroscopico e com leve odor, Congela a fi°C e apre- 
senta densidade especifica de 1,12 a 25°C. 

d. Solubilidade: todos os PEGs sao soluveis em agua e muitos sao solve ntes organicos, O PEG 
400 e miscivel com agua, alcool etilico e isopropilico, acetona, glicerina e propilenoglicol, 
E imiscivel com oleos fixos e com oleo minerals 

e, Acondicionamento recomendado: recipientes perfeitamente fechados. 



CET0NAS 

A. Informagoesgerais 

1, Existem apenas dois veiculos oficiais no grupo das cetonas, Acetona e Metilisobutilcetona. A 
Mctiletilcetona nao e uma substaucia oficial, mas e descrita na segao reagente da USP, Lima 
vez que e usada como solvente em ensaios, analises e process a me nto. 

2. As cetonas oficiais tern utilidadc limitada devido a sua volatilidade, lnflamabilidade e toxicT 
dade. Elas tem algumas propriedades unicas que as tornam uteis como solventes, 

B. Acetona ME(9,13) 


CH 3 COCH 3 C^HftO MM = 58,08 

0 
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1 Descrifao: liquido volatil, movel, incolor e transparente que entra em ebuli^ao a 56,5°C. 
Apresenta odor caractemtico. Uma solu^ao 1 para 2 com agua apresenta pH neutro. 
PRECAU^AO - A acetorn e muito mflmnavel Nao empregar onde possa sofrcr ignifao. 

2. Densidade especifica: 0,788 (nao > 0,789). 

3. Solubilidade: miscivel com agua, alcool, eter, doroformio e m maioria dos oleos. 

4. Acondicionamento e armazenamento: em recipiences perfeitamence fe chad os longe do fego. 


VI 


OLEOS 


A. Informaeocs gerats 

1. Os oleos ofidiis da USP-NF estao 1 is tad os na Tabela 1.5.1, 

2, Tal como referido na mtrodufao dcste capitulo, alguns oleos vegetais espcciais e oleos essen- 
ciais sao usados principalmente como flavorizantes e essencias. A se^ao do National Formulary 
da USP-NF tem monograFias de varios oleos desse tipo, como Oleo de Artis, de Li mao e de 
Rosas. Estes sao dhcutidos no Capitulo 21, Corantes, fiavorizantcs, edulcorantes e essciieias. 

B. Oleos USP-NF 

1. Oleo de Amendoas NF (8,9): 

a. Descri^ao: liquido oleoso, daro, incolor on pouco amarelado; claro a — !0°C, congela a 
—20°C. 


2 , 


3 . 




5. 


6 , 


7, 


8 . 


9 . 


b. Densidade especifica: 0,910 a 0,915. 

c. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvel em alcool; miscivel com oleo mineral e 
outros oleos fixos, eter, doroformio e hexano. 

Oleo de Ricino USP (5,8); 

a. Descrifao: liquido viscoso, transparente, amarelado ou quase incolor; apresenta odor suave. 

b. Densidade especifica: 0,957 a 0,961, 

c. Solubilidade: insoluvel em agua e Oleo Mineral; soluvel cm Alcool; miscivel com Alcool 
Desidratado, outros oleos fixos, icido acetico glacial, doroformio e eter. 

Oleo de Milho NF (8,9) 


a. Deserifao: Hquido oleoso, ainarclo-claro, apresentando odor suave caracteristico. 

b. Densidade especifica: 0,914 a 0,921. 

c. Solubilidade: insoluvel cm agua, pouco soluvel cm alcool, miscivel com oleo mineral, ou¬ 
tros oleos fixos, eter, doroformio e hexano, 

# 

Oleo de Semente de Algodiio NF (8,9) 

a. Descri^ao: liquido oleoso, amarelado. Inodoro ou quase inodoro. Particular de gordura 
podem come^ar a precipitar a 10 Q C. Solidifica entre 0 e — 5°C. 

b. Densidade especifica: 0,915 a 0,921. 

c. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvel em alcool; miscivel com oleo mineral e 
outros oleos fixos; eter, doroformio e hexano. 

Oleo Mineral USP (5,8) 

a. Descrifao: Hquido oleoso, transparence e incolor. Inodoro a temperatura ambience. 

b. Densidade especifica: 0,845 a 0,905* 

C. Solubilidade: insoluvel em agua e alcool; soluvel em oleos volatek; miscivel com a maioria 
dos oleos fixos, mas imiscivel com o oleo de ricino. 

Oleo Mineral Leve USP (8,9) 

a. Descriflo: Hquido oleoso, transparente e incolor. Inodoro ii temperatura ambience 

b. Densidade cspecifica: 0,818 a 0,880. 

c. Solubilidade: insoluvel em agua e alcool; soluvel em oleos volareis; miscivel com a maioria 
dos oleos fixes, mas imiscivel com o oleo de ricino. 

Oleo de Oliva NF: 

a. Descrifao: liquido oleoso, aimrelo pa lido ou amareio esverdeado; apresenta odor caracte- 
ristico. 

b. Densidade especifica: 0,910 a 0,915. 

c. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvel em alcool, miscivel com oleo mineral e 
outros oleos fixos, eter e clorof6nnio. 

Oleo de Amendoim NF (8,9) 

a. Describe: Hquido oleoso, incolor on amareio-pa lido, pode apresentar odor de nozes, 

b. Densidade especifica: 0,912 a 0,920. 

c. Solubilidade: insoluvel cm agua, muito pouco soluvel em alcool, miscivel com oleo mineral 
e outros oleos fixos, eter e doroformio. 

Oleo de Cirtamo USP (5,8) 
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a. Descri^ao: oleo aniarclo-elaro; torna-sc espesso o ran^oso com a exposi^ao prolongada ao ar. 

b. Densidade especifica: 0,921* 

c. Solubilidade: insoluvel em agua, pouco soluvcl em alcool, miscivel com outros oleos fixos, 
eter e cloroformio. 

10. Oleo de Gergelim NF (8,9) 

a. Describe: liquido oleoso, amarelo-palido; praticamente inodoro. 

b. Densidade especifica: 0,916 a 0,921* 

c. Solubilidade; msoliivel em igua, pouco soluvel em alcool, miscivel com oleo mineral e 
outros oleos fixes, eter, cloroformio e hexana. 

11* Oleo de Soja USP (5,8,14) 

a. Describe: liquido oleoso, amarelo-palido, claro, apresentando odor caracteristico. 

b. Densidade especifica: 0,916 a 0,922. 

c. Solubilidade: insoluvel cm agua, pouco soluvel em alcool, miscivel com oleo mineral c 
outros oleos fixos,eter e cloroformio. 

CICLODEXTRINAS 

A. Inform 390 es gerais 

1. As ciclodextrinas, oligossacarideos riclicos, foram descobertas ha mats de 100 anos (15). Sao 
moleculas quimica e fisicaniente cstavcis, form ad as pela modiiica^ao enzimitica do amido. As 
ciclodextrinas content um numero de monomeros de glicose variando de 6 a 8 unidades em 
um and, criando uma forma de cone. As mais cornu ns s5o as a-ci clod ex trim com sets uni- 
dades de a^ucar, a (3-ciclodextrina com sete uuidades de afucar e a 7 -ciclodextrma com oito 
uuidades de a^ucar. 

2. Sendo derlvadas do amido, as ciclodextrinas sao geralmente considcradas como materials nao 
toxicos. Em todo o mundo, a, (5 e 7 -ciclodextrina estao devidaniente registradas nos principals 
inventarios de produtos quimicos (16). Nos Estados Unidos, ape 7 -ciclodextrinas tern um grau 
Generally Regarded As Safe (GRAS). No enumo, a (3-ciclodextrina pode forniar complexes in- 
soluveis com o colesterol os quais prejudicam a fun^ao renal, por kso nao devent ser usadas em 
aplica^oes parentenis e scu uso oral deve ser limitado a uma dose diaria maxima de 5 nig/kg. 

3. Na presen^a de agua, as moleculas hidrofobicas ou grupos funcionais de moleculas podem ser 
mcluidos 11 a cavidade da riclodcxtrma sc suas dimensoes molcculares correspondent aquelas 
da cavidade da ciclodextrina. Os complexes de inclusao formados sao relativamente estaveis. 
Uma, dim, ou tres moleculas de ciclodextrina podem confer uma ou mais moleculas “convi- 
dadas” aprisionadas, o que e a essencia da "encapsulaglo molecular"* 

4. Em formas farmaceuticas, as ciclodextrinas tern sido principalmente usadas como agentes com- 
plexantes para aumentar a solubilidade aquosa de firmacos pouco soluveis em agua e aumentar 
a sua biodisponibilidade e estabilidade. Ver o exemplo 27.2 do Capitulo 27 sob re solu^oes, uma 
For mulatto imnipulada que utiliza uma ciclodextrina para solubiliza^ao dc um farmaco. 

E. Ciclodextrinas USP-NF 

2. tx-ciclodcxtrina: Alfadex NF (9,16) 


CQ:,H l(1 0,) r> * MM = 972*84 

OH 
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a* A Alfadex c composts por seis unidades D-glicopinmoses ligadas porliga^oes aH'a-(l-4). 
Ela concern nao menos que 98,0% e nao m a is que 101,0% de (C 6 H 10 O 5 ) 6 , ca leu la do sobre a 
base anidra. 

b. Aparencia: po branco cristalino. 

c. Teor de agua: mo mais que 11,0%. 

d* Solubilidade: soluvel em agua, ligekamente soluvel em alcool (17). 

Z. P-Gclodcxtrinat Betadex NF (9,16) 


(C 6 H 10 O s fo M M = 1.135 

a. A Betadex e uni compos to ciclico nao redutor constituido por sete unidades 13-glicopi- 
ranose ligadas por liga^oes alfa-(l-4). Ela content aao mcnos que 98,0% e nao mais que 
102 , 0 % de (C 6 H||]O s ) 7 , calculado sobre a base anidra. 

b. Aparencia: po cristalino e branco. 

c. Teor de agua; nao mais que 14,0%, 

d. Solubilidade: soluvel em agua, Jigeiramente soluvel em alcool (17). 

3. Detrvados de p -Ciclodextrina (13,16) 

a + 2-hidroxilpropil-beta-dclodextrina (HP-p-CD) e uma alternative para alfa-, beta- e ga- 
ma-ciclo dextrin a; tem maior solubilidade aquosa e podc ser, do ponto de vista toxieologi- 
co t mats benigna. E bem tolerada em seres humanos, tendo como principal efeito adverse 
a dtarrcia, e nao tem nenhum efeito sobre fun^ao renal document ado ate o momento 
(18). Devido as suas propriedades (micas, e usada com frequencia para solubilizar farmacos 
pouco soluveis. Por exemplo, Sporanox (itracouazol) injetdvel e uma solu^ao incolor a leve- 
mente amarelada, clara, esteril e livre de pirogenios para infusao intravenosa. Cada milili- 
tro concern 10 mg de itraconazol, solubiltzado por hidroxipropil-P-riclodextrina (400 mg) 
como um complexo dc mclusao molecular. 

b* Sulfobutileter-P-cidodextrina (Captisol) e outra ciclodextrina quimicameme modificada 
racionalmente desenhada para aumentar a solubilidade de farmacos; no entanto, an contra- 
rio das ciclodextriiias naturais, e toxicologicamente aceitavcl em foTOUlla^oes injetaveis. A 
inje^ao de Abilify (aripiprazol) (7,5 mg/mL) e uma solu^ao aquosa limpida, incolor, esteril, 
para uso intramuscular que contem 150 mg/mL de sulfhbutileter-f£-ciclodextrina como 
solubilizante. 

References 

1. The United States Pharmacopeial Convention Inc. General Noli 
ccs. 2007 USE 30/NF 25, Rockville, MD: Autor, 2006. 

2. The United Stales Pharmacopeia I Convention Inc. 20(97: front 
Matter—NF: Excipients. USP 30/NF 25. Rockville, Ml): Autor, 

2006. 

3. The United States Pharmacopeia I Convention Inc. Capitulo 1231 
2007 USP 30/NF 25, Rockville, MU: Autor, 2006; 6H7-694. 

4. The United States Pharmacopeia! Convention Inc. Cipttulo 1 
2007 USP 30/NF 25. Rockville, MD: Autor, 2006: 33-36, 

5. The United States Pharmacopeia! Convention Inc. USP Mono¬ 
graphs 2007.USP 30/NF 25, Rockville, Ml): Autor, 2006. 

6. The United States Pharmacopeial Convention Inc. Capitulo 795 
2007 USP 30/NF 25. Rockville, MD: Autor, 2006; 330. 

7. The United States Pharmacopeia] Convention Ine. Capitulo 7B3 
2007 USP 30/NF 25. Rockville, MD: Autor, 2006; 321. 

H. The United States Pharmacopcial Convention lot . References: 

Descriptions and Solubilities. 2007 USP 30/NF 23. Rockville, 

MD; Autor, 2006, 

9, The United States Pharmacopeia] Convention Inc. NF .Monogra¬ 
phs, 2007 USP 30/NF 25. Rockville, MD: Autor, 2006, 

10, American Academy of Pediatrics, Committee on Drugs. Ethanol 
in liquid preparations intended for children. Pediatrics 19&4;73: 

405-407. 


It. Food and Drug Administration,Department of Health and Hu¬ 
man Scrvices.Code ol Federal Kegulations T Tillv 2l,vol. 5. Revi 
sed as of April t. 20 01, Chap ter I—Part 328—Over-the-counter 
drug products intended lor oral ingestion that contain alcohol 
[Original March 13, 1995,, as amended at 61 FR 58630, Nov, 
18,1996.3 Washington, DC: Autor, 1996 

12. U.S, Department of Health and Human Services, Food and 
Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research, 
Guidance for industry: Testing ot glycerin lor diethylcne glycol 
(http:// w ww.fda. gov/cder/gukbnce/7654fn l. pdf) Mato de 2007, 

13. Rowe R, Sheskcy P. Weller.P eds Handbook of pharmaceutical 
excipients, 5° ed. Washington DC: APhA Publications, 2005. 

14. Thompson, MlCROMEDEX.lnc. USP Dl Vol. Eli, 27" ed. En¬ 
glewood, CO: Autor, 2007. 

15. Villiers A. Sur la transformation de la ftcule en dextrine par le 
ferment butyrique, Compt Rend Fr Acad Sci 1891; 435-438. 

16. SzejtliJ, C^ydodextrin technology, v r ol l. New York; Springer, 19HM. 

17. Sabadini E. Cosgrovea T r do C'arrno tgidio F. Solubility of cyclo- 
maltooligosaccharides (cyclodextrins) in HjO and DjO; A com¬ 
parative study, Carbohydr Res 2006; 341: 270-274. 

18. Gould S, Scott RC, 2 -Hyd roxypropyl-beta-cyclodextrin 
(I IP-beta-CD): A toxicology review. Food Cliem Toxicol 2005; 
43: 1451 -1459. 






Conservantes Antimicrobianos 

Melgardt de Villiers, PhD 


DESCRigAO 
00 CAPITULO 


Dafinigoas 

Uso de conservantes 

Quando nao e necessario adicionar um conservante? 

Quando conservantes sao contraindicados? 

Alternatives para quando conservantes sao necessaries, mas contraindicados 

Propriedades de um conservante ideal 

Conservantes antimicrohianos listados na USP 30 — NF 25 

Conservantes para formas farmaoeuticas de uso oral 

Conservantes para preparagoestoptcas 

Conservantes para preparagoes oftalmicas 

Necessidade de formulagoes livres de conservantes 



DERNigOES 

Conservantes antimicrobianos sao snbstincias adicionadas as formas far mace tmeas nao esiereis para 
protege-las do creseimento microbiologies ou de microrganismos que sao imroduzidos inadvertida- 
mentc durante ou apos o processo de fabricafam No ca.$o dos produtos estercis acondicumados cm 
recipientes de doses mukiplas, conservantes antimicrobianos sao adicionados para inibir o crescimen- 
to de microtganismos que podem ser inrroduzidos a partir da repetida retirada de doses individuals. 

Agentcs antimicrobianos nao devem scr utiJizados como um substitute para boas praticas de fa- 
faricagao ou para reduzir a populagao microbuuia viavcl de um produto nao esteril ou para controlsr 
a carga hacteriana ero unu etapa de pre-esterilizagao de formulates de doses multiple durance a 
fobricagao (1), - US I* 



USO DE CONSERVANTES 

A. Os conservantes devem ser ad i cion ados as preparagoes manipuladas extemporaneamente quando 
existe a pos5ibilida.de de contain in agio e creseimento microbiano* no momento da preparagao 
on durante o uso pelo paciente ou responsive! (1,2). 

B, No Capitulo 0.151) da USP, Formas Farmaceuticas, agentcs antimicrobianos sao explicitamente 
mencionados e exigidos para a maioria das formas farmaceuticas contendo agua e para um siste- 
ma nao aquoso, as pomadas oftalmicas (3). 
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1* Emu hoes (induindo emulsoes semis solidas ou pomadas cmulsiotiadas): “Todas as emulsoes 
necessitam de um conservante, uma vez que a lase aquosa e favoravel ao crescimento de mi- 
crorganismos* 

2 . Suspensoes: “As suspensoes de sun ad as a qualquer via de administrate devem center conser- 
vantes aceitaveis para prote^ao contra a contaminagao pot bacterias, leveduras c fiingos’'. 

3. Solute orais: “Coeservantes para prevenir o crescimento de bacterias, leveduras e fiingos 
geralmente tambfcm estao presentes" 

4. Soluifoes oftalmicas; “Cada snlu^ao deve con ter uma substancia ou mbtura de substancias 
apropriadas para prevenir o crescimento ou destruir microrganismos introduzidos acidental- 
inente quando o recipient? tor aberto durante n uso Quando destinados a serem utilizados em 
procedimentos cirurgicos, as solutes oftalmicas, enibora devam ser esterilizadas, nao devem 
conter con ser vantes, pois podein causar imta^ao aos tecidos ocu lares”. 

5* Pomadas oftalmicas: “Pomadas oftalmicas devem corner uma substancia ou mistura de subs¬ 
tand as aproprladas para prevenir o crescimento ou destruir microrganismos introduzidos 
acidentalmente quando o recipience for aberto durante o uso, a men os que o conrrario seja 
rcconiendado na monografia individual ou sc a formula em si seja bacieriostatica”. 

0. As exigencias quanto aos comervantes em produtos parenterais sao tratados no Capitulo (l) da 

USP, Injetavcis (4): 

Uma substancia ou mistura de substantial aceitaveis para prevenir o crescimento de microrganismos 
deve ser adicionada as prepaita^oes desttnadas a inje^ao que sao acondiejonadas em recipientes de doses 
multiplas, mdependentemente do metodo de cstcnliza^ao empregado, a men os que uma das seguintes 
conduces prevails; (1) as rccomcnda^oes sao diferentes nas monografias individuals; (2) a subitinda 
contem um radionuclideo com meia-vida fiska de me nos de 24 horas; (3) as substanrias ativas apre- 
sentam propriedades antimicrobianas, Essas substancias sio usadas cm conceutra^iies que prevenirao o 
crescimento de microrganismos ou imtarao os microorganismos nas prepara^oes para mjc^ao (4). 



QUANDO NAO E NECESSARIO ADICIONAR UM CONSERVANTE? 

A. A prepara^ao sera utilizada nnediatamente. Isso prcssupoc que a formula^ao c obtida por meio de 
tecnicas adequadas que evitam a containina^ao enquanto esta sendo preparada e administrada. 

B. A agua nao csta presence. Geralmente, os microrganismos necessitam de agua para crescerem, 
dcssa forma, os produtos que nao contem agua, cornu comprimidos, pos, pomadas de hidrocar- 
honetos, nao sao meios para o crescimento. As exce^oes a essa regra incluem pomadas oftalmicas 
e solu^des injetavcis nao aquosas, quando a USP especificamcnte exige um conservante. 

C, O pH do meio for < 3 ou > 9, 

Nota: Embora esta faixa de pH para inibi^ao de crescimento c verdadcira para a maioria dos micror¬ 
ganismos, escudos teni demonstrado que certos fiingos residences crescem emmeios com pH < 3 (5), 

D, Quando excipientes que apresentam propriedades antimicrobianas ja estejam presences na fbr- 
mula^ao. 


IV. 


QUANDO CONSERVANTES SAO CONTRAINDICADOS? 

A. Neonatos. 

B. Solu^oes oftalmicas destinadas ao uso em cirurgbs de olbos, com corneas nao intact as, ou para 
inje^ao intraocular. 

C. Produtos parenterais com volumes > 30 mL. 


ALTERNATIVAS PARA QUANDO CONSERVANTES SAO NECESSAR10S P MAS 
CONTRAINDICADOS 

A. Prepare uma unica dose e use imediatamente. 

B. Prepare uma quantidade limitada que sera utilizada dentro dc um curto periodo de tempo, ar- 
mazene sob refrigera^ao e rotule com um prazo de validade curto. 



PROPRIEDADES DE UM CONSERVANTE IDEAL 

A. Elicaz em concentragao baixa e atoxica contra uina grande variedadc de organ is mos. 

B. Quimicamente estavel sob condi^oes normals de utiliza^ao em uma ampla faixa de pH e tempe- 
ratura, 

C. Soluvel na conceiitraf ao requerida, 

0. Compativel com uma grande variedadc de farmacos e excipientes. 

E. Livre de odor desagradavcl, sabor, cor ou scnsafio de ardor. 
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Tabela 16.1 


Ctmservantes antiftiicrobianos Nsiados na USP 30 Uf £5 


Aeetato de fenilmercurio 
Acido benzoico 
Acido sorbico 
Alcool faenzilico 
Alcool Feniletflico 
Benzoato de potassio 
Benzoate do sodio 
Brometo de cetrimonio 
But i I para be no 


Cloreto do benzetonto 
Cloreto do cotilpiridira 
Cloro butanol 
Clorocresol 
Cresol 

Deidroacetato do sodio 

Eiilparabono 

Fenol 

Fonoxietanol 


Metilparabeno sodico 

Nitrato do fenilmercurio 

Propilparabono 

Ptopilparabeno sodico 

Propionate de Sodio 

Solugao de cloreto de benzalconio 

Sorbato do potass io 

Ttmerosal 

Timoi 


Cloreto de benzalconio 


Metilparabeno 


Fonte; USP 3G/NF 25, 2007. Rockville, MD.The United Slates Pharmacopeia I Convention Inc. 2005; Fonte NF: Excipientes. 


F. Atoxico e nao semibilizante nas concentra^des requeridas, tanto interna como externamente, 

G. Gusto razoavel. 

H. Inerte (nao absorver, penctrar oti interagir) com os materials de acondicionamento. 


VII 


CONSEiVANTES ANT1MICR0BIAM0S USTADOS NA USP 30 - NF 25 

A. A Tab el a 16,1 fomece os produtos listados como con serv antes antimicrobianos na USP 30-NF 
25 (6). Alguns produtos quimicos, embora nao listados pela USP como conservantes, tern pro- 
priedades ami mic rob tanas e podem ser iiteis como conservantes nas formulates. 

B. Os conservantes mai$ comumente utilizados na mampula^ao extemporanea sio descritos nas 
Segoes VIII a X destc capftulo, 

1. Para facllitara escolba de um conservante no deseuvolvimento de uma formulate, eles en- 
comram-se organizados conformc a via de admimstra^ao (p. ex,, oral, topica e oftalmica). 

2. As descrifoes C solubilidades aqui apresentadas constituent uma compila^ao das informal 6es 
obtidas a partir da USP Dl VoL III tia se^ao Chemistry' and (Compendial RequcTiments (7), do Eke 
Merck Index (8), do Handbook of Pharmaceutical Excipients (2), e de outras referenda* con forme 
ata^oes, Para obter mforma^des adicioiiais sobre cada um dos conservantes, con suite o Hand¬ 
book o f Pharmaceutical Excipients. 

C. Na leitnra e interpretafao deste capitulo^ note que o texto emprega a conven^ao usual de utilizar 
as primeiras letras maiusculas para a expressocs que designs in produtos ofkiais USP - NF (p. 
ex., Alcool, Agua Purificada) epriineiras letras minusculas para palavras que designam as subs- 
tancias qutmicas (p, ex,, etanol e %ua). 


HK2Q] CONSERVANTES PARA FORMAS FARM ACEUTI CAS DE USO ORAL 

A, Alcoois e glicois 
1. Alcool etilico 


CH 3 CH 2 OH MM = 46,07 

0 . Produtos oficiais do alcool etilico aceitaveis para uso oral: 

(If Alcool USP. 

(2f Alcool Desidratado USP. 

(31 Alcool Desidratado para Inje^lo USP. 

(flf Alcool Dilmdo NF. 

.# 

Nota: o Alcool para limpeza USP e um produto que contem etanol, mas nao deve ser 
administradto por via oral. Pie contem substancias desn at ur antes, que sao toxicas quando 
usadas por cssa via. 

b, Descri^ao e solubilidade: ver o Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solubilizantes. 

c. Concentraqoes cfetivas 

(If A concentra^ao efetiva depende do pH da solugao e da "quantidade de agua livre". 

Ncitsi: livre” e a agua presente na prepnra^io que nao se encontra 1 1 gad a por meio de in- 

tcra^ocs com outras moleculas. Origin almente, esse termo foi utilizado para, representar a quan- 
tidade de agua nan ligada k sacarosc cm uma preparagio obtida com uma propor^ao dc 85 g de 
sacarose para 45 mL de agua. Essa razao 85:45 de sacarose e %ua e denominada Equivalent? de 
Xaropc USP t uma vez que essa e a proporg'ao desses componentes na formula do Xarope NF (xa- 
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rope simpJes), quc e uma solu^ao saturada c quc sc autoconserva. Obviamente, outras moleculas 
dissolvidas tambem podein reduzir a attvidade da agua. Por excmplo, uni sal, cOmo o cloteto do 
potassio, on urn poUmero altamcntc hidrarado, como a metikelulose, tambem se ligam a agua. 
pt>rem, o gran dcssas intcra^des naci tern sidn document ado* H importance Comprecndcr quc tais 
intcra^oes ocorrem e que quando esses componentes estao presumes em uma prepara^ao liquid*, 
eles reduzem efetivamente a “agua livre” do produto. 

(2) A cottcedtrafao de etanol deve ser de 13% (itteio acido) — 17*5% (meio neutro 
ou levemente alcalino) em relapio k agua livre (9). 

{3} Em bora faixa de 15 n 17,5% pare^aser elevada, a quantidade realmente necessaria para 
a maioria dos produtos e bem menor, visto quc essas porccntagcns aplicam-se umca- 
mente a * + agua livre 1 ’* Considers o seguinte exemplo: 

Etnulsao de Oleo Mineral USP (10) 


Oleo Mineral 500 mL 

Goma Arabics 125 g 

Xarope 100 mL 

Baunilha 40 mg 

Etanol 60 mL 

Agua Purificada, quantidade 

sufirieme para fazer 1,000 mL 


Sf vOCe adieionar ns volumes aproximados de tndo$ os componentes (no caso dos soli- 
dos, goma aribica e haunilha, voce precise estimar o volume de po) e subtrair essa quan¬ 
tidade dc 1.000 mL, obtera aproxitmdamentc o volume de agua livre: 1.000 mL — (500 
+ 100 + 60 + —40 [volume estimado de p6J) = 300 mL. Essa e a quantidade de agua 
deve ser conservada com etanol. A quantidade de etanol na prescri^ao e 95% X 60 mL 
= 57 mL, o quc represents apenas 5,7% do volume total, mas 19% em rela^ao a “agua 
livre" (19 % X 300 mL = 57 mL). 

Alguns xaropes sao protegidos contra o crescimento microbiano em virtude das 
altas concentrates de soluto, as quais criam um ambiente osmotico desfavoravel para 
esses organismos. Entretanto, xaropes mais diluidos sao bons meios para o crescimento 
microbiano, exigindo a adi^ao de conservantes. Este e outro exemplo em que o alcool 
ou outro conservante deve ser adicionado para conservar a agua livre, 

(4) C) teor de etanol coniumente recomendado para a conserva^Io de fortnulafdes liquidas 
varia de 5 a 10%, Ao usar esta faixa de concentragio, deve-se estar atento a sua ori- 
gem: ela provcm de uma estimativa grosscira do teor de agua livre “disponivel” em um 
produto. Dessa forma, se voce tern uma prescrigao que comem uma grande proporgao 
de agua livre, voce deve adieionar uma quantidade adicional de etanol para obter uma 
conservafao adequada. 

2, Propilenoglicol 

G 3 H 8 G 2 MM = 76,09 



a. Produto official Propilenoglicol USP 

b. Descrigao e solubilidadc: ver C.’apitulo 15, Solventes lannaccuticos e agentes solubilizantes* 

c. Concentra^ao efetiva 

(1) Na maioria das situates, a concentrafao eficaz de propilenoglicol e de 10% m/v, em- 
bora a mibifao do crescimento de detenu in ados fungos requeira uma concentra^ao de 
ate 30% m/v (11,12) 

(2) O propilenoglicol potencializa o efeito de varios outros conscrvantes. Uma concentragao 
de 2 a 5% desse produto, embora ineficaz como unico conservante, potencializa o efeito 
de uma associa^o de metil e propilparabeno, V-inas associa^des testadas demonstraram ser 
efetivas contra bacterias, fungos e leveduras, porein foram ineflcazes contra esporos bac- 
terianos ate enttarem em estado vegetativo (13). Esse efeito sobre a eficacia do pnrabeno e 
especialmente util, visto que a concentraflo na qual ele exerce o seu efeito antimicrobiano 
esta muito proxima de sua solubilidade, Apesar dos parabenos serem partkularmente uteis 
na conserva^So de xaropes vulneraveis quc apresentam pH ncutro, muitas vezes c dificil 
dissolver uma conccntra^ao sufieiente de parabenos para obter a conserva^ao adequada. 
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devido as suas baixas solubilidades aquosas, Nesse escudo, ambas as concemrafdes de 2 c 
5% de propilenoglicol perm it i ram qvte a concent ra^ao inibitbria minima do metilparabeno 
fosse reduzida de 0,18 para 0,1%, quando associado com propilparabeno 0,02% (13). 

3. Glicerina 


C 3 HftC 3 MM = 92,01 



a. Produce ofirial Glicerina USP 

b. Describe e solubiSidade: ver Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solubilizantes- 

c. Concentra^ao efetiva 

(1} Embora a glicerina se conserve cm uni a concentra^ao S: 50%, em concentra^oes 
mats baixas cla pode realmentc atuar como um nutriente para alguns microrganismos. 
Isso ocorre porque a atividade da glicerina como um agente amimicrobiarto depende 
unicamente de um efeito osmotico, ao mves de apresentar qualquer toxicidade inata aos 
microrganismos (13), 

(2) Apesar de a glicerina nao ser frequentemente utilizada como unico conservante, ela e 
bastante usada com alcool para reduzir o volume de etanol necessario para conscrvar 
uma preparafao, 

4, Alcool Benzilico 


C 7 H tt O MM = 108,14 



jf 

a, Produto oficial Alcool Benzilico NF 

b, Descrifio; Kquido incolor, com odor aromatico, sabor acentuado e pi cant e, pH neutro e 

inflamaveL 

c, Sohibilidade: 1 g/30 mL de agua, muito soluvcl em etanol 50%, miscivel com akool e 61eos 
ftxos e volateis, 

d, Concentra^ao efetiva: bactericida a 1 a 2% (14), 

e< O alcool benzilico c listado aqui devido a sua aprova^ao para produtos orais; entretanto, 
nao e muito utilizado t less as prepara^oes devido ao sen sabor bem picante. Ele e utilizado 
frequentemente em produtos parenterais manufaturados, em fun^ao das sms propnedades 
como anestcsico local. Pode tambcin ser usado em preparafdes Copicas e, de fafeo, tem sido 
empregado terapeuticamente como anestesico para o alivio do prurido, quando misturado 
com partes iguais de alcool e agua (15), Embora Listado como um conservante aprovado 
para produtos oftalmicos (2), nao e muito encontrado nessas preparafoes (16), 

f. O alcool benzilico e mats eficaz em pH abaixo de 5 e tem atividade minima em pH ignal 
ou acima de 8. E incompativel com metilcelulose e a sua atividade c reduzida por surfactan- 
tes nao idnicos, como o polissorbato 80 (2). 

B, Acidos orgamcos 

f 

1. Acido Benzoico/Beri 2 oato de Sodio/Benzoato de Potassio 

a, Os produtos oficiais inducm: 

(1) Acido Benzoico USE 


C 7 H fl O z MM = 122,12 


[2| Benzoato de Sodio NE 
(31 Benzoato de Potassio NF 
b, Descriqoes 
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(1) Acido bcnzoico: crista is, escamas ou agulhas de coloragao bratica; odor kvemente aro- 
mitico; volatil a temperaturas elevadas; pK 3 = 4,19; pH de uma solugao saturada = 2,8, 

(2) Be nzoato de sodio: po branco granular ou cristalino; praticamente inodoro; ligeira- 
mcnte higroscopico, mas estavcl no ar. Tern um desagradavel sabor doce e salgado* O 
beuzoato de sodio e o sal do acido henzoico mats utilizado. 

13) Benzoate de potassio: po branco granular ou cristalino; praticamente inodoro; estavcl 
no an 

c. Solu bib dades 

(1) Acido bcnzoico: 1 g/300 inL de agua (0,33%) ou 3 mLde alcool; soluvd cm oleos fixes, 

(2) Benzoate de sodio: 1 g/2 mL de agua ou 75 ml_ de alcool. 

{3) Benzoato de potassio: soluvd em agua e alcool. 

d. Concentrates efetivas: 

(1) O acido bcnzoico c a forma ativa do conservante e sua concentragao efetiva e de 0,1 a 

0,3% (17). 

(2) Devido a concentragao efetiva ser muito prdxima de sua sobbilidade, o acido benzoico 
e frequentemente usado na forma de sal sodico (benzoato de sodio). que 6 bastante sulu- 
vel em agua, A quantidade presente como forma ativa e entao dependence do pH da so- 
iugao. Essa quantidade pode scr estimada usando a equagao de t ienderson-Hassdbalch. 

j3) O acido benzoico/benzoato de sodio nao e efetivo em solugoes com pH acini a de 5* Isso 
signifies que para decidir sobre a eficacia desse conservante, voce deve conhecer o pH 
da preparagao que deseja conservar, A maioria dos xaropes que content flavorizantes de 
frutas ou cola apresenta pH em tomo de 3 e sao efetivamente conservados pelo acido ben- 
zoico/benzoato de sodio. Dependendo do me to do de preparagao, o Xarope NF apresenta 
um pH de 5 a 6,5, podendo ou nao ser protegido de forma adequada. O gel de metlkelu- 
lose 1% apresenta pH proximo dc 6, c o gel do carboximetilcelulose de sodio 1% apresenta 
pH proximo de 7, logo etes provavelmente nao serbm conservados. As monografias de 
algumas preparagoes liquidas oficiais fornecem faixas de pH para esses liquidos. O pH de 
formas iarmaceuticas tiquidas inanufaturadas e frequentemente fornecido na hula do pro- 
duto. Uma alternativa facil para determmar o pH aproximado de um produto ou prepara¬ 
gao liquids e a utilizagao de um papel de medida de pH ou um pH metro, Isso e ilustrado 
na segao de controle de qualidade dos exemplos de prescrigao de preparagoes que comem 
%ua T na Parte 5, Formas farmaceuticas nao estereis e suas preparagoes, deste livro. 

(4) A sua eficacia pode ser reduzida por surfactants nao ionicos, como o polissorbato 80. 

(5) O acido benzoico/benzoato de sddio e amphmente utilizado como conservante, prin- 
cipalmente em alimcntos. Ele tern a tnaioria das propriedades de um conservante ideal. 
Sua maior desvantagem e a dependincia do pH para sua eficacia, 

2,, Acido Sorbico/Sorbato de Potassio 

a. Os produtos oficiais incluem: 

(1) Acido sorbico NF 

C 6 H a 0 2 MM = 112,13 
H 3 C 

" " II 

0 

(2) Sorbato de potassio NF 

b. Descrigoes 

(T) Acido sorbico: po cristalino branco; pK a 4,76, 

(2) Sorbato de potassio: po ou cristais brancos. 

c. Solubilidades 

t 

(1) Acido sorbico; descrito no Remington: The Science and Practice of Pharmacy como 
1 g/l.OOU mL de agua (0,1%); o The Merck Index fornece uma solu bilid ad e aquosa de 
0,25% (1 g/400 mL) a 30°C e 3,8% (1 g/26 mL) a 100°C. A solubilidade cm alcool e de 
1 g/10 ml, e em propilenoglicol de 1 g/19 mL. 

(2) Sorbato de Potassio; muito soluvel em agua, 1 g/4 t 5 mL, e moderadainente soluvel em 
etanol, 1 g/35 mL, 

d. Concentragoes efetivas 

(1) O Acido sorbico e a forma ativa T com uma concentragao efetiva de 0,05 a 0,2% (17). 
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{21 Elc apresenta propriedadcs c problemas similares aos do acido benzoico. Como estc, 
o acido sorbico e efetivo cm uma cone entrap a o muito proxima a sua solubilidade. Por 
isso, a forma de sal, sorhato de potassio, a qual e muito soluvel em agua, e usada com 
frcquencia. Assim, scmclhantc ao acido bcnzoico, a quantidade que e presente na forma 
acida ativa e dependents do pH da solu^ao. Visto que o acido sorbico apresenta um pK^ 
um pouco maior que o do acido bcnzoico, de apresenta uma maior razao de forma ativa 
e inativa nos riiveis de pH cornu ns aos produces ora is. Existem relates de que tem pouca 
atividade antnnicrobiana em pH acima de 6 (IK), 

(3| O acido sorbico e um conservante amplamente empregado cm alimentos, E um dos 
conservantes menos tdxicos, com uma DL 50 oral de 7,36 g/kg em ratos (7). Embora 
apresente baixa toxicidade oral, casos de irrita^ao cutanea tem sido rdatados com o uso 
de produios topicos. 

C. Estercs do acido p-hidroxiheazoico jparabenos) 

1. Produtos oficiais dos parabenos incluem: 
a, Metilparabeno NF 

CoH h 0 3 MM = 152,15 


0 



c. Propilparabeno NT 


0CH 3 


C l0 H ia O s MM = 180,20 



d, Propilparabeno sodico NF 

Z. Describees 

a. Metilparabeno: cristais pequenos incolores ou po crista lino branco; praticamente inodoro; 
saber levemente picante. 

b. Metilparabeno sodico; po branco higroscopico. 

c. Propilparabeno: pequenos cristais incolores ou po branco. 

d. Propilparabeno sodico: po branco, inodoro. higroscdpico. 

3- Solubilidades 

a. Metilparabeno: ! g/400 itiL de agua (0,25%) ou 3 mL de alcool, E soluvel etn glicerina (1 
g/60 ntL) e propile noglicol (1 g/5 mL), mas insoluvel em dleo mineral; solubilidade cm 
oleos fixos variada. 

b. Propilparabeno; t g/2.500 mL de agua (0*04%) ou 1,5 mL de alcool 

c. Os sals sodicos sao mail soluveis, porem sao forma dos unicamente em pH relativamente 
elevado (~9) e, nesse pH, a molecula e instavel devido a hidrolise do grupamento ester. 

4. Concentrates efetivas 

a, Metilparabeno: 0*05 a 0*25% (a concentra^ao mais baixa dessa faixa e efetiva unicamente 
quando usada em associa^ao com outro conservante^ como o propilparabeno, alcool benzi- 
lico ou propilenoglicol). 

O metilparabeno apresenta uma solubilidade em agua identica a sua concentragao efeti¬ 
va. Uma vez que se trata de um po bastante hidrofobico, e dificil de dissolve-lo em solitudes 
aquosas, Se a prepay ao tolerar uma pequena quantidade de alcool ou propile noglicol* opo 
pode scr primeiramente dissolvido em uma quantidade minima desses solve rites, O metilpa¬ 
rabeno apresenta mu it as das propriedades de um conservante ideal, incluindo atividade em 
uma ampla faixa de pH, de 4 a 8 (2,16,17). Sen maior problema esta relacionado a sua baixa 
solubilidade aquosa, Sua efetividade e aumentada com 2 a 5% de propilenoglicol (13.19). 
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to* Propilparabeno: 0,02 a 0,04% (mais cfetivo quando usado cm associate com outros con- 
servant es, como o metilparabeno. A concent rag ao maxima aceitavel para produtos destina- 
dos a admin is, tragiio parenteral e de 0,035%), 

O propilparabeno seria urn otimo conservante sc fosse mais soluvel cm agua. Raramen- 
te e utilizado sozinho, pois e quase impossivel conseguir dissolve-lo em uma concentragao 
suficiente para obter uma agio conservante efetiva. E mais utilizado em associagao com o 
metilparabeno. Associates de parabenos exibem efeito sineigko* A associagao de 0,1 8% de 
metiIparabeno e 0,02% de propilparabeno e bastante comum c foi aprovada para uso como 
conservante em produtos paretiterais. Como o metilparabeno, o propilparabeno e hidro- 
tbhico e bastante dificil de dissolver em agua, Alem disso, o propilparabeno e utilizado em 
uma quant id a de tao pequena que para medir aqudas usadas nas preparagoes extettlporaneas 
e necessado utilizer o metodo de aliquot as. Se o produto tolerar uma pequena quanfidade 
dc alcool ou propilenoglicob o po pode ser dissolvido antes em uma pequena quantidade 
desses solventes. Uma solugao possivel de ser estocada tern a seguinte formulagao: 

Metilparabeno 9 g 

Propilparabeno 1 g 

Propilenoglicol qsp 100 ml 

lJois mililitros dessa solugao estoque em cada 100 mL ou 100 g de prepara gao piopordo- 
narao uma concentragao dc 0,18% de metilparabeno, 0,02% de propilparabeno e cerca de 
2% de propUenoglicoL 

5, Os parabenos sao aprovados pela FDA para utilizagao em muitas formas fannaceuticas, induin- 
do aquelas de uso oral, petal, vaginal, uretral, topico, oftalinico, nasal, para inalagao, para ir- 
rigagao e pa rente ra is (16). Embora nao seja comum, os parabenos podem causa r reagbes de hi- 
persensibilizagao, mais comumente chamadas dc dermatite de contato tardia. Casos de irritagao 
tambem foram rdatados quando os parabenos foram usados por vias parenteral e oftilmica (2), 


IX. 


C0NSERVANTES PARA PREPARAQ0ES TOPI CAS 

A. Afcoois e glicois 

1* Alcool Etilico; ver descrigao anterior e Capitulo 15, Solventes far mac entices e agentes solubi- 
lizantes. 

Urn tipo de alcool etilico oilcia! que nao e aceitavel para uso oral, mas pode ser utilizado 
topicamentc, c o Alcool para Limpeza USP, Hie e descrito no Capitulo 15. 

2* Alcool isopropilico CHjCHOHCHj 


CjH b O MM = 60,10 

a. Embora o alcool isopropilico nao seja utilizado intern ament e devido a sua toxicidade, e con- 
siderado seguro para uso extcrno e e uni conservante cfetivo para preparagoes de uso topico. 
to. Produtos oficiais, describees e solubilidades: ver Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e 
agentes solubilizantes. 

c, Concentragao efetiva: a mesma que a do alcool etilico. 

3* Propilcnoglicol: ver Segao VI11. 

4, Glicerina: ver Seg^o VIII. 

5. Alcool Benzilico: ver Seglo VIII. 

B, Acidos orgaiticos 

1. Acido Benzoico: ver Segao VIIL 

2. Acido Sdrbico: ver Segiio VIIL 

C, Esteres do acido p-foidroxibenzmeci (parabenos): uer descrigao anterior 

D, Derivados organicos mercuriais 
1* Produtos oficiais 

a . Acctato dc fenilmercurio NF 


C„H M Hg0 2 MM - 336,74 



to. Nitrato de fenilmercurio NF 
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O nitrato de fenilmercurio e uma mistura de nitrato de fenilmercurio e hidrdxido de fe¬ 
nilmercurio (20). 

c. Timerosal USP 


CrjH.HgNaO^S MM = 404,81 



d, Soluble Topica dc Timerosal USP 

e, Tintura de Timerosal USP 

2. Describes 

a, Acetato de fenilmercurio: po cristalino branco; modern; pH de uma solu^ao saturada = 4. 

b< Nitrato de fenilmercurio: po cristalino branco com leve odor aromatlco; sensivel a luz. 
Solutes saturadas sao Addas no tornassol. 

c, Timerosal: po crista]ino com leve odor e Colorado creme brilhante; sensivel a luz; pH de 
uma solufao \% = 6,7. 

d, Solute l opica de Timerosal USP: Kquido darn; sensivel a alguns me tab; sensivel i lu *; pH 

9,6 - 10,2, 

e, I intura de Timerosal USP: liquido movel, t ran spa rente,, com odor de acetona e alcool, 
sensivel a alguns metals; sensivel a luz; teor alcoolico, 45,0 a 55,0%. 

3. Solubilidadcs 

a, Acetato de fenilmercurio (ATM): segundo Remington's Phartnaceulical Sciences, 18 -1 edi^ao, 
sua solubilidade e de 1 g em 180 mL de agua e 225 ml, de alcool; segundo o The Merck 
index-, 1 g dissolvc-se cm 600 mL de agua, e soluvel em etanol e acetona. 

b, Nitrato de fenilmercurio (NFM): segundo Remington*s Pharmaceutical Sciences, 18* edi^ao, 
sua solubilidadc e dc 1 g cm 600 mL de agua, c pouco soluvel em etanol c glicerina; se¬ 
gundo o The Merck Index , 1 g dissolve-se em 1.250 mL de agua, e pouco soluvel em alcool, 
ligeiramente soluvel em glicerina; soluvel em propilenoglicoL 

Notn: O Handbook of Pharmaceutical Excipients a firm a qut.% para ambos os compostos, os 
valores de solubilidade compendia is e labor atoriais variam const deravel mente. Issopode ser 
verificado nos valores acima mencionados, 

c, Visto que o AFM e o NTM sao utilizados em coticentrafdes bastante diluidas, a prepara^io 
dc solu^ocs estoques e util. Concentrates convenientes das solu^oes aquosas cstoques sao 
1:2.000 e 1:10,000. 

d, Timerosal: I g/1 mL de agua, 8 mL (Merck) on 12 mL {Remington de alcool. 

4. Concentrates etetivas 

a. Acetato e nitrato de fenilmercurio: podem ser utilizados em produtos topicos na faixa de 
concentra^ao entre 0,002 a 0,01%. A concentrate usual para solu^ocs oftalmicas varia de 
0,002 a 0,004%, sendo 0,004% a concentra^ao maxima permitida para tais produtos (21). 

Utilizados principal mente para conserva^ao de produtos parenterais, oftalmicos e na¬ 
sals. Todos os compostos dc mercuric podem ser sensibilizantes. 

b. Timerosal: 0,001% a 0,02%. A concentrate maxima aceitavel para produtos oftalmicos 
e de 0,01% (21); a concentrate maxima para produtos parenterais e 0,04%. 

5. Incompatibilidades 

a. O acetato e o nitrato de fenilmercurio precipitant na presenga de haletos e agentes emukifi- 
cantcs anionicos, agentes suspcnsorcs c substancias como a penicillin c a fluoresceins. Tam- 
bem sao mcompadveis com goma adragante, amido, talco, silicatos, metabissulfito de sodio, 
aluminio e outros metais, anionia e seus sais, aminoicidos, compostos dc eiixofrc, borracha, 
c alguns plasticos. O edetato dissodico e tiossulfato dc sodio podem causa; inativa^ao do 
AFM e NFM. A atividade antimicrobiana pode ser perdida pcla sor^ao desses compostos as 
superficies de polietileno dos recipiemes, tampas ou dispositivo conta-gotas (2,7). 
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to, O Timerosal e um sal sodico quo preapita cm solu^ocs acidas, Tambem c incompativcl com 
alumitiio e outros met a is, nitrato de prata, solu^oes de cloreto de sodio, leci cina, compos to s 
fen il mercuric os, cations grandes como os compostos de ambnio quaternario, tioglicohto e 
proteinas. O metabissulfito de sodio e o EDTA pod cm reduzir sua eficacia anti micro biana. 
Hm solufao, pode ser adsorvido em alguns plascicos e tampas de borracha (2,7), 

E . Sais de amdni o quartenario 

Not a: Etnbora os coaservantes de amonio quartenario possam ser utilizados em formas tar¬ 
mac eutic as orais, eles estao me Kudos lies to topico pelo fa to serein utilizados principal me rite cm 
prepara^oes to pic as e ofta.1 micas. 

1. Produtos oficiais 

a, Cloreto de Benzalconio NF 



R 


R=C a H|j para 

O cloreto de benzalconio e uma mistura de doretos de alqui 1-ben zildimetilamonio, com 
a formula geral (C 6 H 5 CH 2 N[CH 3 ) 2 R)Cb em que R represents uma mistura de cadeias 
alquilicas, incluindo grupos a parti r de e estendendo para homologos m&iores, 

sendo que n-C^H^ e h-Q^H^ constituent a maioria dos grupos R (20), 

to. Solu^ao dc Cloreto de Benzalconio NF 

Concern cloreto de benzalconio em solufao. Pode center uni corante apropriado e nao tnais 
que 10% de etanoL Essa soluflo nao pode ser misturada com saboes cornu ns ou detergentes 
anibnicos, uilla vez que tais COtnpostoS podem diminuir ou dcstrulr sua atividade bacte¬ 
riostatics (20). 

c. Cloreto de Benzetonio USP 


C 27 H 42 C1N0 2 MM = 448,06 



d. Cloreto de Benzetonio Concentrado USP 

O cloreto dc benzetonio concentrado content nao mcnos do que 94,0% c nao mais do que 
106% da quantidade rotulada de cloreto de benzetonio (Ca^H^ClNO^ 

e. Solupo Topica de Cloreto de Benzetonio USP 
E uma solufao aquosa desse coinposto (10). 

i Tintura de Cloreto de benzetonio USP tern a formula fao most rad a a seguir (10): 

Cloreto de benzetonio 2 g 

Alcool 685 mL 

Acetona 100 mL 

Agua Purincada, quantidade suficiente para 1.000 mL 

g. Cloreto de Cetilpiridina USP 


C 2 iH 3 ,C1N * h 2 o 


N 4 Cl 


MM= 358,00 
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h, Solu^ao Topics dc Cloreto de Cetilpiridina USP 

A solu^ao topics de cloreto de cecilpiridina e uma solu^ao deste compos to (10). 

2. Describes 

a. Cloreto dc benzalconio (CBA): c um po amorfo branco ou branco-amarelado, gel espesso 
ou semelhante a gel; higroscopico, tem odor suave com um sabor mnito amargo; levemente 
alcalino (pH = 5-8 para uma solu^ao dc 10% m/v). As solu^des for mam espumas quando 
agitadas, 

b. Cloreto dc bciizctdnio: cristais brancos* lcvc odor com um sabor amargo. O pH dc uma 
solu^ao 1% e igual a 4 t 8-5,5. 

c. Clorcto dc cecilpiridina: pb branco, com leve odor e gosto amargo. 

d. Solufao Topics de Cloreto de Cetilpiridina USP: solu^ao limpida, mcolor, coin um odor 
aromatico e sabor amargo; pode ser colorida caso seja adicionado um c ora rite. 

3, Solubilidades 

a, Cloreto de benzalconio: muito soluvel em agtia, etanol e ace ton a. 

b, Cloreto de benzetbnio: ] g/mL de igua* etanol ou acetona. 

c, Cloreto de cetilpiridina: muito soluvel em agua e etanol. 

4. Concentrates efetivas 

a. Cloreto de benzalconio: 0,004 a 0,02% (22), A concemra^ao usual para conserva^ao c 
0,01%, sendo 0,013% a concentrate} maxima permitida para produtos oftalmicos 

(21). A a^ao conservante do cloreto de benzalconio e um tanto imprevisivel na concentra^ao 
de 0*01% utilizada etn solu^des oftalmicas. Suas propriedades bactericidal sao aumentadas 
pela adi^ao de 0,1% de edetato (EDTA). Pode causar irrita^ao nos olhos, e suas solu^des po- 
dem ser sensibilizantes. O cloreto de benzalconio e comcrciaiizado em solufao aquosa nas 
concentracoes 1:750* 10%, 17% e 50% (m/v) e come tintura em uma razao de 1:750. 

b. Cloreto de benzetonio: 0,01 a 0,02% (22). A conccntra^ao usual para a^ao conservante e 
a concentra^ao maxima permitida para produtos oftalmicos e 0,01% (21); ele esta 
disponivel na forma de p6< 

c* Cloreto de cetilpiridina: 0,01 a 0,02% (22). O cloreto de benzetonio e disponivel na forma 
de pd. 

5, Incompatibilidadcs 

Incompatibilidades: os sais de a mo mo quaternario apresentam muitas incompatibilidades. Por 
exemplo, no Martindalc; The Extra Pharmacopeia sao Jistadas as seguintes incompatibilidades 
para o Cloreto de Benzalconio: saboes, farmacos e detergentes anionicos, surfactantes nao 
ionicos em akas concentrafoes, citratos, lodetos, nitratos, permanganates, salicilatos, sais de 
prata, tartaratos, fluoresceina sodica, peroxide de hidrogenio, caulim, lanolina, algumas sul- 
fonamidas, alguns componentes de misturas comerciais para limpeza e acido bdrico a 5% (mas 
nao menos ou igual a 2%) (23). O Handbook of Pharmaceutical Excipients tambem inclui oxido 
de zinco e sulfato de zinco (2). O Cloreto de cetilpiridina e inativado pela metilcelulose, mas 
nao o de Benzalconio (24). 



C0NSERVANTES PARA PREPARA£0ES OFTALMICAS 

A. Todos os produtos oftalmicos devem ser estereis. Preparafoes de dose multipla devem, de manei- 
ra obrigatoria, center um conservante adequado para prevenir o crescimcnto de microrganismos 
que podem ser introduzidos inadvetidamente no produto durante o uso. 

B, Os conservantes mais udlizados cm produtos oftalmicos sao apresentados na Tabela 16.2 (25). O 
clo rebut a n ol* que nao c utilizado nas prepara^des orals ou topicas* e descrito aqui. Os conser- 
vant.es utilizados com frequenda em prepara^oes exteniporaneas oftalmicas, mas que tambem 
sao usados para preparaifdes orais ou topicas, fbram desentos anteriornlente. 


Conservantes mais utilizados em produtos oftalmicos 

Acetate de fenilmercurio 

Cloreto de benzalconio 

Metilparabeno 

Acido sorbico 

Cloreto de benzetonio 

Nitrato de fenilmercOrio 

Alcool feniletilico 

Cloreto de cetilpiridina 

Propilparabeno 

Benzoate de sodio 

Cloro butanol 

Propionato de &6dio 

Cloiexidina 

EDTA dissbdico 

TEmerosal 


Fonte; Hsnrtbook ot Nonp rescript ion Drugs, 13* ed. American Pharmaceutical Association, Washington DC, 2002, 
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C, Clorobutanol 


C 4 H 7 C1;,0 (anidro) MM - 177,46 
e/ou (hemi-hidrato) 3 86,46 


HX 


CI 3 C OH 

x 


Of 


1. Produto oficial Clorobutanol NF (20). 

Z. Descrigao: cristais incolores a bran cos, com odor e sabor semelhame a canfora. 

3. Solubi lidade: 1 g/125 mL de agua, cm bora scja urn pouco diticil de dissolver. Igualmente, 1 g 
dissolve-se cm 0,6 mL de alcool e em 10 mL de glicerina. L muito soluvel cm bleos volatcis. 

4. Concentragao efetiva: 0,5% (21). 

5. lncompatibilidade 

a. E incompativel com nitrato de prata e sais sod i cos de sulfonamtda. 

b* Hidrolisa-sc a acido cloridrico em solugoes com pH neutro ou superior; deve scr utilizado 
em solugoes tamponadas a pH 5,0-5,5. 

c. A atividade pode ser perdida por fend men os de sorgao as superficies de polietileno ou bor- 
racha de recipiences oftalmicos ou conta-gotas. 

d. E inativado pelo polissorbato 80 e pohvinilpirrolidona, mas nao pela metUcelulose (24). 
Tambem interage coin a cirboximetilcelulose, rcsultando na perda da atividade antimicro¬ 
bial) a (2). 

6. O clorobutanol e utiHzado em produtos oftalmicos e pare literals. Nao e usado em preparagoes 
orais por causa do sen sab or e odor dc canfora. Sua utilizagao como con servants oftalmico e 
limitada devido a sua instabi lidade, exceto em pH acido, e por que atua lentamente ao matar 
mieroorganisinos. 


XI 


NECESSIDADE DE FORMULATES LIVRES DE CONSERVANTES 

A. L conhccido que os conservantcs tradicionais sao efetivos na preventao do crcscimcnto micro- 
biano. Entretanto, existem relates de irritagao por produto* contendo conservantcs (26,27). 

B. O edetato dissodico (EDTA) e cloreto de benzaleonio (BAC) estao frequentemente presences 
como conservantcs e agentes cstabilizantes cm sdufOes para nebulizagao utilizadas no tratarnen- 
to da asma e da doenga pulmomr obstrutiva crdnica (28). No entanto, o cloreto de benzaleonio 
e um potente bronquioconstritor quando inalado em con centra goes semelh antes aquelas cm que 
esta presente ness as solugoes, A indusio do CBA (junto com EDTA) na solugao para nebulizagao 
de brometo de ipratropio (Atrovent) produziu broncoconstrigao paradoxal em alguns pacicntes 
asmaticos e uma redugao global da eficacia broncodilatadora. O uso de solugoes nebulizadoras 
broncodilatadoras isenta de conservantcs nao results em uma contain in agio bacteriana significa- 
tiva do ponto de vista elinico, se forem dispensadas em frascos de dose unica estereis cm volumes 
e concentragoes que nao necessitam ser modiftcados pelo usuario (28). 

C. No caso do spray nasal, conservantcs podem causar itntagao na mucosa do pacieme, provocando 
alguma coceira desagradavd, mas, em maior gravidade, podem reduzir ou mesmo mterromper 
a depuragao mucociliar, que e um me can ism o natural essential para a protegao das vias aereas 
superiores (26, 27). 

D. Parabenos sao usados como conservantes em mil ha res de produtos cosmeticos, farmaceuticos e 
alimcnticios, aos qtiais a populagao csta expost j. Apesar de os relates rcecntes sobre as proprieda- 
des estrogenicas dos parabenos terem desafiado conceitos atuais sobre sua toxicidade, a questao 
permanece em saber se algum deles pode ser acu mill ado na forma mtacta no organismo com o 
uso prolongado, nas baixas doses as quais os seres humanos estao expostos. Estudos iniciais rela- 
tados mostraram que os parabenos podem ser extra idos do teddo mamario humano e detect ados 
por cromatografla em cam ad a dclgada (29), 

E. O tinierosal e um conservante que tem sido utilizado em algumas vacinas desde 1930, quando 
foi introduzido pela primeira vez pela empresa Eli Lilly. Nas concentragoes encontradas nas 
vacinas, ele atende as exigences para um conservante, tal como estabdecido pela United Sta¬ 
tes Pharmacopoeia, ou seja, ele rnata organismos maleficos especificos e e capaz de impedir o 
crescimento de fungos. Pore m, devido as p creep goes publicas d.t) mercurio e a sua toxicidade, o 
uso de conservantes contendo esse metal em vacinas diminuiu de forma acentuada desde 1999; 
a FDA continue fazendo esforgos para reduzir ou remover o timcrosal de todas as vacinas. Ncssc 
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sentido, todas aquelas vacitias rotinciramctitc rccomendadas para cnati^as de 6 anos dc idade ou 
mais jovens, comercializadas nos Estados Unidos, nlo contem ou contem apenas trains de time- 
rosal (1 p.g on rnenos de mercuno por dose), com exce^io da vacina inativada contra influmzay 
que foi primeiramente recomendada pclo Advisory Committee on Immunization Practices* cm 2004, 
para uso de retina em crian^as de 6 a 23 meses de idade. 
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Pefinigoes 

Prevenindo a oxidagao 
Usos dos antioxidantes 

Mecanismo de auto-oxidagao de substancias de uso farmaceutico 

Propriedades de urn antioxidante/agente quelante ideal 

Antioxidantes listados na USP 30/NF25 

Agentes quelantes listados na USP 30/NF25 

Antioxidantes para sistemas aquosos 

Antioxidantes para sistemas oleosos 

Agentes quetantes 

definicoes 

A, Reagoes de oxxdagao c redugao (redox) envolvem a transference de um ou mail atomos de 
oxigenio ou hidrogenio ou a transference de eletrons (1), (Ver Tabela 17 A para exemplos.) Uma 
transferer!cia de detrons £ cscrita na forma de equagao cpmo mostrado a seguir, cm que repre- 
senta um eletron e n o numeros de eletrons: 

forma reduzkla *-> forma oxidada + ne~ 

A segao sobre oxidagao no Capitulo (1.191) da USP, Stability Consideration in Dispensing Practice, 
descreve e relata a oxidagao para prcparagoes farmaceuticas eonfbrme o segumte: 

As estrutum molecukres maisprovaveis de oxidar slo aqudas contendo grupamentos hidroxilas dire- 
tamente ligado a um and aroma tico (p. ex.* derivados dofenol* corao catecolaminas emorfina), dienos 
conjugados (p. ex., vitamins A c acidos graxos iivres m sat undos), aneis aromaticos heterociclicos, dc- 
rivados nitroso e nitrito e aldeidot (p. ex.* flavor! zantes). Produtos de oxidagao quase sempre perdetn a 
eficacia terapeutica. A identificagao visual da oxidagao* porexemplo* a alteragau da adrenaline incolor 
a produtOS de Colorado imbar pode nan scr visiVttl cm algumas dlluigdcS OU para dguns olhos, 

A oxidagao £ catalisada por valores de pi I que sao matures do que o otimo* ions de metais pc- 
sados polivaknces (p. ex., cohre e ferro), e exposiglo ao oxigemo e luz UV. As duas ultimas causas 
da oxidagao justificam o liso de substancias antioxidantes* de atmosfera de nitrogenio durante o 
cnchimento de francos c ampolasi, de embakgens external opacas e de reeipientes de plastico ou 
vidm ambar trail spare nte (2). 
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Exempios de tipos de oxidagao 

Precesso 

Forma reduzida 

Fo rma ox i da da 

Trarisferencia de eletmns 

i 

Fe +3 


H ? 

2 H + 


21 

Ij 


H,0 Z 

0 2 +2H 1 

Adigao de oxigenio (ou perda de hidrogenio) 

ch 4 

CHjDH 


CHjO H 

HjC-0 


h 2 c-q 

HCOOH 


HCOOH 

C0 2 

Perda de hidrogenio 

rch 2 ch 2 r 

RCH=CHR + H ? 


2 RSH 

RSSR+ H 2 


B. Auto-oxida^ao sao oxidagoes que ocorrem espontaneamente sob condifoes normals de prepa- 
ragao, acondicionamento e cstocageim 

C. Urn radical livre e tima especie qmmica que apresenta um eletron desemparelhado na sua 
camada dc Valencia. (O oxigenio |Q 2 ] possui uma configuragao cletronica com dois cletrons 
desemparelhados em sua camada de Valencia.) 

D. Antioxidantes sao substancias que previnem ou imbem as oxidagdes: adicionados as formas 
farmaceuticas, protegem os componentes da form u lag ao suscetiveis a degradagio qumiica por 
ox id agio* 

E. Agcntes quclantcs silo compostos organicos que podein for mar complexes com ions metalicos 
e, dessa forma, inibir a capai idade catalitica dos ions metalicos nos processes de oxidagao* 



PREVENINDG A OXIDAQAO 

O farmaceutico pode tentar as seguintes estrategias para evitar ou minimizar a oxidagao durante a 
mampulagao (3): 

A. Use agua desgaseificada. Ferva a Agua Purificada por cinco minutes e cubra-a imediatamentc 
para que nlo entre em contato com o ar T que pode ser redissolvido nela. Embora a agua desga¬ 
seificada nao seja um produto oficial, a USP recoiibece esse tipo de agua no Capitulo {1.231)* 
Waterfof Pharmaceutical Purposes, e na segio sobre reagentes* que afurrna que a agua desgaseificada 
c produzida pcla ebuligao vigorosa por cinco minutos seguida dc resfriamento, ou, por mcio da 
aplicagao de agitato ultrassomca (4, 5). 

B. Incorpore os antioxidantes na preparagao tao logo quanto possivel Se um sistema com midtiplas 
fases e preparado, torrid uma cmulsao, toloque um antioxidante em cada fase, tao logo quanto 
possiveL 

C> Nao use um metodo dc mistura ou dtspositivo que incorpore ar no sistema. 

D. Use um recipience de mistura que contenha um minimo volume de ar* e/ou substitua oar do 
re dpi ente por nitrogenio. 

E. Adicione um sistema tampan para manter o pH desejado. 

F. Use ingredientes coni baixo teor de met a is pesados, 

G. l.bminua a temperatura durante a preparagao, se possivel. 



USDS DOS ANTIOXIDANTES 

A. Os antioxidantes e/ou agentes quelantes podem ser adicionados aos produtos farmaceuticos ma- 
nufaturados e as preparagdes extemporaneas mampuladas quando o produto ou preparagao con- 
tiver um ou mais componentes, seja uma substantia ativa ou um excipiente, suscettvcl a degrada- 
gao por oxidagao quimica. 

B. Para as preparagoes manipuladas, a decisao do farmaceutieo de adicionar ou nao um antioxi¬ 
dante ou agente quel ante e tomada levando em considerable) a suscetibilidade do componente a 
degradagao, a forma farmaceutica, a via de administragao do medicamento (p. ex., topic a, oral, 


* N. de T. I>tj irtplev headspace: referr-^e ao volume dc ar exhteme no topo dc um recipience ou fra&co ap6s ser fechudo. 
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oftalmica, parenteral), o material de acondicionamento da prepara^ao, as conduces pre vistas de 
amnazenamento e uso da prepara^io, e o prazo de validade desejado ou necessario. 


IV. 


MECANISMO DE AUT0-0XIDA?A0 DE SUBSTANCIAS DE USO FARMACEUTICO 

Para compreender como os amioxidantes e quelantes atuam na preven^Io ou retardo das oxidafdes, 
e mdispensavel ter um emendimento basico do processo de oxida^ao, A oxida^ao e urn processo 
complex*? e a seguir c dado apenas uni breve resume do mesmo, Para uma excelcnte revisao sobre o 
term oxtda^ao em produtos farmaceuticos, deve ser consultado o capltulo sobre oxidafao e fotohse 
no livro Chemical Stability o f Pharmaceuticals (6). 

A. Realties de oxida^ao 

A auto-oxida^ao de substincias de uso farinaccutico ocorrc por uma serie de resides de radicals 
livres em cadeia, que incluem imeia^ao* propagafao e ter min at ao. 

1* Inicia^ao 


Inicia^ao —> R- + H- 

Nota: esta rea^ao pode scr cataltsada pelo calor, Juz c ions metalicos. 
Z. Propagaflo 

R + 0 2 —> R0 2 * (radical peroxila) 

R0 2 - + RH ROOM + R* 

3. Termimpo 


RCV + R0 2 ‘ —> produtos estaveis 
R + + R0 2 * —> produtos estaveis 
R- + R- —> produtOS estaveis 

B, Para prevenir ou inibir a oxidapo, um componente estabilizante deve inter ferir nas etapas de 
inicia^ao on propaga^ao ou, ainda, participar na etapa da termiiia^ao* 

1, Os agentes quel antes inibem a oxida^ao por complexa^ao dos ions metalicos, que atuam como 

catalisadores para algumas reacoes de oxidacao. 

a, Ions metalicos, como Fe . Cu Co , Ni ^ e Mji , podem atuar como iniciadores da 
oxidafao, pois tern um eletron desemparelhado em sua camada de Valencia. 

b. Os medicamcntos e prepara^des podem scr faciJmente containinados por trains de me- 
tais, pois estes con tamin antes podem estar presemes em quant idades mini mas, mesmo nas 
materias-primas de aha qualidade e na superfide dos equipamentos de manipulate e dos 
materials de acondicionamento. 

e. Agentes quel antes, como o acido etilenodiaminotetracetico (tambem con bed do como 
EDTA, ou acido edetico) t acido citrico c tartirico, agem pela liga^ao com ions metalicos 
por meio de complexafao. Sua capacidade de liga^ao e pH dependente, visto que depende 
do grau de ioniza^ao desses acidos organicos; eles sao mais efetivos quando completamente 
ionizados; sua capacidade de complexa^ao diminui em valores de pH baixos. 

Z. Os antioxidantes podem funrionar por meio de um dos seguintes mecanismos: 

a. Alguns sao compostos que so oxidam com facilidade; apresentam um potencial de oxida- 
Cio menor que os farmacos que protegem e sao preferencialnieme ox id ados, Esses agemes 
atuam como os ehamados "sequestrantes de oxigenio \ Exemplos incluem os sulfitos, o 
acido ascorbico, o monotioglicerol e o formaldcido sulfoxilato de sodio. 

b. Alguns antioxidantes atuam como terminadores de cadeia. Apresentam um atomo de hi- 
drogenio ou um eletron facilmente disponivel que, durante o processo, convertem-se em 
radicals livres que nao sao reativos o suficiente para dar continuidade rea^ati em cadeia. 
Os radicals livres formados sao intrinsecamentc estaveis ou serao combinados com outros 
radicals na etapa de termina^ao, Todos os sistemas antioxidantes oleosos list ados na Se^5o 
[X deste capitulo atuam como terminadores de cadeia. O antiox id ante hidrossoluvei mo- 
notioglicerol tambem pode atuar como um terminador de cadeia, 

c. Alguns antioxidantes sao agentes red uteres; eles reduzem o farmaco ou o componente que 
foi oxi dado. O acido ascorbico c o tiossuli'ato de sodio pode in atuar como agentes redu tores. 

C, Os fatores ambientais que podem afetar a oxidate, como a temperatura, a luz e o pH serao dis- 
cutidos no Capitulo 37, 
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AnUoxidentes listadas m USP 30/NF 25, classificados de acordo com a solubilidade e faixa 
de concentra^ao usual 


Solubilidade 


Antioxidante 

Agua 

Alcool 

Qlec 

Faixa dc 

concenlragao (%) 

Acido ascorbico 

Sim 

Sim 

Nao 

0,02-0,1 

Pa Imitate de ascorbi la 

Sim 

Sim 

Sim 

0,01-0,2 

Biitil-hidroxianisol 

Nao 

Sim 

Sim 

0,005-0,02 

Butii-hidroxitolueno 

Nao 

Sim 

Sim 

0,005-0,02 

Acido hipofosforoso 

Sim 

- 

- 


Monotioglicerol 

Sim 

Sim 

— 

0,1-1,0 

Metabissulfito de potasslo 

Sim 

Nao 

Nao 

0,01-1,0 

Galdtode propila 

Pouco soluvel 

Sim 

Pouco soluvel 

0,001-0,15 

Bissulfito de sod io 

Sim 

Pouco soluvel 

Nao 

0,05-1,0 

formaldeido Sulfoxilato de sddio 

Sim 

Pouco soluvel 

— 

0,005-0,15 

Metabissulfito dc sodio 

Sim 

Pouco soluvel 

— 

0,01-1,0 

Sulfito de sddio 

Sim 

Nao 

Nao 

0,01-0,2 

Tiossulfato de sddio 

Sim 

Nao 

— 

0,05 

Dioxido de enxofre 

Sim 

Sim 

Sim 

— 

Tocoferol 

Nao 

Sim 

Sim 

0,01-0,1 

Excipientes de tocoferbis 

Nao 

Sim 

Sim 

0,01-0,1 


Fonto: 2007 USP 30-NF 25. Roctavillo. MD:Thtf United States Pharmacopeia I Convention, lnc, P 2006: Front Matter—NF: Excipients, 
Allan LV, Featured excipient: antioxidants. International Journal of Pharmaceutical Compounding, 1999; VoL 3 N u . 1 Jan/Fev, 


Tab el a 17.2 



PROPRIEDADES DE UM ANTIOXIDANTE/AGENTE QUELANTE IDEAL 

A. Efetivo em unia concentragoo baixo e nat> toxica, 

B. Estavel e efecivo nas condigoes normals de uso, em uni intervale ample? de temperatura e pH. 

C. Soluvel na concentrate* requerida, 

D. Compattvel com lima grande variedade de farmacos e excipientes, 

E. Livre de odor e sabor desagradavel ou picante. 

F. incolor tanto na forma original como na oxidada. 

G. Nao loxico e nao sensibilizante, tanto externa como internamente, na concentragao requerida. 

H. Gusto razoavel. 

I, Nao reativo (nao deve adsorver, penetrar ou imeragir) com o material de acondicionamento e 
embalagem. 



ANTI0X1 DANTES LISTAD0S NA USP 30/NF 25 

A Tabela 17.2 mostra a lista de substantial amioxidantes listadas na USP 30/NF 25 (7), Essa tabela 
classifica os antioxidantes de acordo com sua solubilidade em agua, alcool e oleo (3), 


VII 


AGENTES QUELANTES USTAD0S NA USP 30/NF 25 

A, Ederato de caldo dissodico, edetato dissodtco e El ) J A sao os tres compostos listados pda USP/ 
NF como agentes quclantes (7), 

B. Embora nao listados como oficiais, o Acido Citrico USP e o Acido Tartarico NF sao compostos 
oficiais que podem atuar como agentes quelantes. 


ANTI 0X1 DANTES PARA SISTEMAS AQU0S0S 

As describes c solubilidadcs aqui apresentadas fornecem urn cotijunto de informagoes obtidas do 
Handbook of Pharmaceutical Excipients (8), da segao Chemistry and Compendial Requirements da USP DI 
Vol. III (9) e do The Merck index (ID), Para obter informagdes adicionais sobre cada agente antioxi¬ 
dant c\ consult# o Handbook of Pharmaceutical Bxcipiettts. 

A, Acido Ascorbicd USP 
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1. Descri^ao: cristais ou po de cor branca ou levementc amarelada; inodoro; cscutcee gradual- 
mente quando exposto a lust; rdativamente estavd na forma ,to, porem oxida-se cm solufao. 
As soiu^oes apresemam uni sabor acido e um pH de 2 a 3, pK a j — 4,17, pK. a2 = 11,57, 

2. Solubilidadc: 1 g/3 mL de agua, 30 mL dc Alcool, 20 ml dc propilenoglitol, 100 mL dc gli- 
cerina; praticamente insoluvel cm oleos vegeta is. 

3. Concent ra^ao efetiva: 0,05 a 3,0% (11). 

B. Bissulfito de Sodi a (NaHSOjh Metabissulfito de Sadie | Na 2 S z 0 5 ) e suit (to de sodio (Na 2 S0 3 ) 

1 Describees 

a. Bissulfito de sodio: cristais ou po de cor branca ou levemente amarelada com odor sc- 
mdhante ao dc dioxido de cnxofrc; sabor dcsagraddvcl; mstavel ao ar, perdcndo S0 2 c 
graduahncntc oxidando-se a sulfa to. As solu^oes aquosas sao icidas ao papcl tornassol, 
Em bora o bissulfito de sodio nan seja um produto oficial da USP ou NF, e listado na Se^ao 
dc ExcipicittCS do NF e na Sefao dc R.eagentes da USP, na qual c re co mend a do o uso dc 
metabissulfito de sodio para o reagentc bissulfito de sodio (5,7). 

b. Metabissulfito dc sodio NF: cristais incoJorcs ou po branco aprcsentando odor sulfuroso; 
sabor acido e sail no: oxida-se lentamente a sulfa to pda exposi^ao ao ar e a umidade; as so- 
lu^des aquosas san acidas ao papel tornassol, sendo que a solu^ao a 5% apresenta pH de 3,5 
a 5,0. O metabissulfito c menos higroscopico e mais estavel quo o bissulfito. 

c. Sulfito de sodio NF: cristais ou po incolores. As solu^oes aquosas tem um pH aproximada- 
mente igual a 9. 

Z, Solubilidades 

a. Bissulfito de sodio: 1 g/4 mL dc agua, 70 mL dc alcool. 

b„ Metabissulfito dc sodio NF: 1 g/2 mL dc agua, soluvel cm gliccrina; pouco soluvel cm 
alcooL 

C. Sulfito de sodio: 1 g/3,2 mL de agua; soluvel cm gliccrina; praticamente insoluvel cm alcooL 
3. Concentrates efetivas 

a. Bissulfito dc sodio: 0,1% (12). 

b. Metabissulfito de sodio: 0,02 a 1,0% (11)* 

c. Sulfito de sodio: 0,01 a 0,2% (3). 

4* Advertencia dos Sulfites: os sulfitos sao conliccidos por causar reagoes alcrgieas cm individuos 
suscetiveis. Embora o numero de individuos afetados seja pequeno, em 1986, a se^ao (§201.22) 
foi incluida ao Food f Drug and Commie Act pan cxigir a coloca^ao dc uma advertencia cm 
lodos produtos farm aceuti cos prescritos que contivessem sulfitos* A advertencia e a seguinte: 
li Contem (tnserir o nome do sulfite, por exemplo, metabissulfito do sodio), que pode causar reapoes 
alcrgieas, induindo sintomas anafilaticos c risco dc vida ou episodios asmaticos mcnos graves, 
em pessoas suscetiveis. A prevalence global da sensibilidade aos sulfitos na popula^ao em geral 
e descon hecida c provavelmentc baixa. A sensibilidade e observada com mais frequencia cm 
individuos asm at i COs do que em nao as^1aticos , ' (13), Embora a presents de tal advertencia nos 
rotulos mo seja obrigatoria, e prudentc discutir com o pacicnte sobre a adi^ao dc um sulfito 
em qualquer prepara^ao manipulada, AJem disso, e aconselhado incluir no rotulo o nome e a 
quantidade de qualquer sulfito ad i cion ado a form u be a o. 

C. Tiossulfato de Sodio USP ’ 5H^O 

1* Descritao: cristais incolores grandes ou po grosso cristalino. E eflorescente em ar scco em 
temperaturas supcriorcs a 33° e uni pouco deliquescence cm ar iimido, As solufdes aquosas sao 
neutras ou ligeirameme alcalinas (pH 6,5-8), 

Z* Solubilidadc: 1 g/0,5 mL de agua; insoluvel em alcool. 

3. Concentracao efetiva: 0,05% (3). 

D. Formaldeldo Sulfoxilatode Sodio NF HOCH 2 SOONa 

1. Descri^ao: cristais brancos ou massas brancas duras com odor caracteristico dc alho; as solu- 
^6es aquosas sao praticamente neutras. 

2* Solubilidadc: facilmente soluvel cm igua; pouco soluvel em alcool. 

3, Concentric ao efetiva: 0,005 a 0,5% (11). 
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IX. 


ANTIOXIDANTES PARA SISTEMAS OLEOSOS 

As describes e solubilidades aqui apreseiuadas fornecem conjunto de informa^ocs obtidas do Hand¬ 
book of Pharmaceutical Excipient $ (8), da se^ao Chemistry and Compendial Requirements da USP Di 
VbL III (9) t e do The Merck Index (10). Para obter informacoes adiciomis sobre cada agelite antioxi- 
dante, eonsulte o Handbook of Pharmaceutical Excipients. 

A. Palmitato de Ascorliila NF 



1. Descri^ao: po branco a branco-amarelado com odor caracteristico. 

2. Solubilidade: muito pouco soluvel em agua e em oleos vegetais; 3 g em 9,3 mL de alcool. 

3. Concentrafao efetiva: 0,01 a 0,2% (11). 

B, Butil-iidroxianisol (BHAJ e ButU-hidroxitolueno (BUT) 

B util-h idr ox ian isol 


OH 



Butil-hidroxitolueno 



1. Describes 

a. Butil-hidroxianisol NH (UH A): cera solida ou pb de cor branca ou ligeiramente amarclada, 
ap reseri tan do odor suave. 

b. Butil-hidroxitolueno NF (BHT): solido cristalino branco ou amarelado, apresentando odor 
suave. 

2. Solu hi I i dudes 

a. Butil-liidroxianisol (BHA): insoluvel em agua; facilmente soluvel em alcool (95%) c prop!- 
lenogHcol; soluvel a 50% ou mais em alcool, alcool isopropilico, lipfdeos e 6teos. 

b. Butil-hidroxitolueno (BH T); insoluvel em agua T glicerina e propilenoglicol; soluvel em al¬ 
cool, alcool isopropilico e acetona. £ mais soluvel cm oleos vegetats e lipideos do que o BHA. 

3. Concentrates efetivas 

a, Butil-hidroxianisol (BHA): 0,005 a 0,01% (14). 

b. Butil-hidroxitolueno (BHT): 0,01% (14), 

C. Galato de Propila NF 



HO 
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1* Descri^ao: po cristalino c branco com love odor; pH tic mm solu^ao 0,1% — 5,9; tem alguma 
atividade antimicrobiana, alem de suas propriedades amioxidantes; e irmavel a altas temperatu- 
ras. 

2 . Solubilidade: pouco soluvel em agua (1 g/LQOO mL a 2(1°C); facilmente soluvel em alcool 
(1 g/3 mL a 20°C); 1 g/2,5 mL dc propilenoglicoL A solubilidade em olcos iixos e mineral 
varia eon forme o 61 eo. 

3, Concentra^ao efetiva; 0,005 a 0,15% (14)* 

D. Vitamma E USP (qt-tqcqterol) 

A vitamiru E e uma forma do a-tocoferol (C^H^C^) induindo: d— ou dl- a -tocoferol (C 29 H 5 QO 2 ); 

acetato de dl-a-tocoferil (C 31 H 52 O 3 ); succinato de d- ou dl-a-tocoferil (15), 



1, Descnpo: dleo viscose amarelo ou amarelo-esverdeado; pradcamente modoro; mstavel a W 
c ao ar, deve armazenado em recipience hermetieo com gas inerte, protegide da luz, 

2, Solubilidade: insoluvel em agua; soluvel em alcool; miscivel em ace ton a e dleos vegeta is. 

3, Concentrate efetiva: 0,01 a 0,1% (14) 


x. 


AGENTES QUELANTES 

As describes e solubilidade* aqui apresentadas fbrnecem uni conjunto de informa^bes obtidas do 
Handbook of Pharmaceutical Excipients (8), da segao Chemistry and Compendia! Requirements da USP DI 
Vol IU (9) t e do The Merck Index (10). Para obter mforma^bes adicionais sobre cada agente quelante, 
const!Ice o Handbook of Pharmaceutical Excipients. 

A. AckJo EiielicoNF 


HO 




OH 


1. Descrifao: p6 branco cristalino. O pH de uma solu^ao a 0,2% e de 2,2, com os quatro valorem 
de pK a — 2,00; 2,67; 6*26 e 10,26, O Acido Edetico NF mostrou apresentar alguma atividade 
antimicrobiana independeiite e efeito sinergico com alguns age rites antimicrobianos, como o 
cloreto de benzalcdnio e os parabenos, 

2, Solubilidade: muito pouco soluvel em agua (1 g/2.000 mL confonnc The Merck Index: 1 g/500 mL 
con for me Ha mi ho oh of Pharmaceutical Excipients) 

3* Concentrate cletiva: 0,1% (11) 

B. Edetato Dissodico USP 

1. Doscri^ao: po cristalino branco, sabor ligeiramente acido. Os valores relatados para o pH das 
solu^oes sao de 4,3 a 4,7 e 5,3. Foi relatado que o sal dis&odico do edetato reduz a atividade 
antimicrobiana dos conservantes mercurials nitrato de fenrlmercurio e timerosal 

2, Solubilidade: soluvel em agua (1 g/11 mL); pouco soluvel em alcool. 

3* Concentre ao efetiva: 0,1% (14). 

G, Edetato Calcic0 Dissodico USP 

1. Descri^ao: granulado ou po branco cristalino, inodoro, insipido, ligeiramente higroscopico, 
mas estavel ao ar. Os valores relatados para o pH das solu^des sao aproximadameme 7 e de 4 a 
5. Foi relatado que o efeito sinergico sobre a atividade antimicrobiana e perdido na presents 
de ions calcio. 

2* Solubilidade: soluvel em agua (1 g/2 mL), muito pouco soluvel em alcool. 
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3. Devido ao fato do calcio no edetato calcico dissodico scr pre fere tidal me ntc trocado pclo 
chumho c outros metah pesados toxicos, esse composto e utilizado principalmente como 
agente terapeutico em caso de envenenamento por chumbo e para a remo^Io de outros metais 
pesados do organismo, sem remover o calcio presence na circulation cclulas e ossos, Ele esta 
dispomvel como Edetato Calcico Dissodico Injetavel USE, ou Versemto Calcico Dissodico, 
na concentratio de 200 mg/mL (20%). 

4* Concentraflo efetiva: 0,1% (14). 

0, Acido Citrico U5P 

0 


HO 

1. Descrigao: cristais incolores ou translucidos ou po cristalino ou granular branco. E disponivel 
como solido anidro ou mono-hidratado, e estes pds absorverao agua on apresentarao eflores- 
cencia, dependendo da forma e da utmdade relativa. O pH de uma sohi^ao a 1% e 2,2, com os 
tres valores de pK^ = 3*13, 4*76 e 6,40+ 

2. Solubilidadc: 1 g/mL cm agua e alcool. 

3. Concentratao efetiva: 0,3% a 2*0% (8). 

4* O acido citrico e utilizado principalmente como agente regulndor de pH e como tampon ante, 
mas e usado como antioxidante cm sinergismo com outros antioxidantes* devido as suas pro- 
priedades quelantes. 

E. Acido Tartarico USP 




t. Describe: po cristalino branco ou cristais tratislticidos ou incolores; inodoro; azedo; estavel ao 
ar. O pH de uma solu^ao a 1,5% e 2,2, com seus dois valores de pK a = 2,93 c 4,23. 

2. Solubilidade: 1 g/0,75 mL de agua e 2,5 mb de alcool, soluvel em glicerina, 

3. Concentratao efetiva: variaveL 

4. O acido tartarico e utilizado principalmente como a gen re regulation de pH e como tampo- 
nantc, mas e usado como antioxidante cm sinergismo com outros antioxidantes, devido as 
suas propriedades quelantes. 
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DESCRIfAO 
DO CAP1TULO 




Tampoes e Agentes de 
Ajuste do pH 

Melgardt de Villiers, PhD 


Pefinigoes 

Uses dos tampoes e agentes de ajuste do pH 
Capacidade tampao 

Selecionando um sistema tampao ou um agents para o ajuste do pH 
Agentes acidificantes, alcalinizantes e detamponamento 

DEFINICOES 

A. Um acido pode ser definido como 

1, Uma substancia que, quando dissoJvida em agua, fornece ions hidrogenio H (teoria de 
Arrhenius), 

Zh Uma e specie que doa protons FI (teoria de Bronsted-Lowry). 

3, Um aceptor de pares de eletrons (teoria de Lewis). 

B. Umi base pode ser definida como 

1, Uma substancia que t quando dissolvida em agua + fornece ions hidroxilas OH (teoria de 
Arrhenius). 

Z, Uma especie que pode aceitar protons, H (teoria de Brousted-Lowry). 

3. Um doador de pares de eletrons (teoria de Lewis), 

Em sistemas fa rmaceu turns, no geral tratamos com solugoes que content agua; portanto, as defi- 
nigoes de Arrhenius e de Bronsted-Lowry sao as mais aceitaveis para nossos propositos. 

C. Um tampao e uma substancia ou uma mistura de substancias que* quando presente em uma 
sohigao, resiste a mudan^a no pH pela adiglo de quantidades pequenas de acidos ou bases. 

D. A capacidade tampao e a medida da resisteneia a alteragao do pH da solugao, quando acidos 
ou bases sao adicionados a ela, 

E. Muitas equagoes tern sido propostas para descrever a quimica do equilibrio acido-base. Uma lista 
das equates mais usadas nos sistemas farmaceuticos 6 dada na Tabela 1.8*1* Exemplos de calculos 
que empregam essas equagoes tambem sao forneeidos. 

USOS BOS TAMPOES E AGENTES DE AJUSTE DO pH 

Os tampoes ou agentes de ajuste de pH podem ser adicionados aos produtos farmaceuticos manufa- 
turados ou as prepara^oes manipuladas por alguina das seguintes razdes: 

A. Para preparagoes destinadas a aplica^ao nas membranas sensivcis do olho ou das passagens nasais, 
on que serao injetadas nos musculos, vasos singumeos, orgaos, tecidosou lesoes, e desejavel ajus- 
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tar o pH ern um mvel proximo do valor tlsiologico do tecido cm questao. Esse ajuste 6 realizado 
objetivando minimizar danos aos teenies e dor ou a sensagao de descon forto pelo paciente. 

B. A absorgao e, portanto, a eflcacia terapeutica de certos farmacos pode ser rrtelhorada quando eles 
sao apresentados na forma ionizada ou nao ionizada. Essa forma pode ser manipulada e mantida 
por rneio do ajusfe do pH do meio. 

C> A estabilidade quimica de muitos fannacos cm solugao pode ser melhorada pela nianutengao do 
pH da solugito dentro de uma determinada faixa de valores, 

D. A solubilidade aquosa de muitos tarmacos organicos depende do grau cm que esses elctrolitos 
fracos estao presumes na forma ionica. Isso, por sua vez, depende do pH da solugao. 



CAP AC! DADE TAMPAO 


A. A capacidade tampao, fi, c defmida pda formula: 



AB_ 

A/>/i 


onde A/? e o numero de equivalente-grama por litro de base forte ou iicido forte adidonado a 
solugao tampao e ApH e 3 mudanga de pH resultante, Quanto maior o valor de major a eapa- 
cidade tampao do sistema (que e a sua capacidade de resistir a mudanga do pH). 

B, Apesar de a capacidade tampao poder ser determinada usando a equagao fornecida acima, esse recur- 
so nao 6 frequentcnicntc enipregado na manipulate de mcdicamcntos. Dcvido ao lirmtado prazo 
de validade das preparagSes manipuladas, valorem exatos de capacidade tampao nao sao requeridos. 
Para uma rev i sao detalhada sob re esse assunco, consulte um livro de fisico-quimica farmaceutiea (1). 

C. Mesrtio que a capacidade tampao seja raramente calculada, o conbecimento dessa grandeza e util 
para a compreensao do conceito e das circunstancias nas quais ela pode ser maximizada. 

1, Solugoes de acidos fortes, como HC1, resistirao a niudaugas de pH 11 a taixa de valores igual ou 
abaixo de 3, De fato, a solugao tampao padrao descrita pela USP para valores de pH na faixa 
dc 1,2 a 2,2 c uma solugao do HC1 0,2 M, em que KC1 e adicionado como sal neutro para 
produzir uma conceutragao adequada de eletrdlitos ( 2 ). 

2, He modn similar, solugoes de bases fortes, como NaOH, fornecem boa capacidade tampao em 
valores dc pH igual ou acima de 11. 

3, Os sistemas tampao mais cornu ns consistem de uma combi nagao de um acido fraco e seu sal 
(ou seja, sua base conjugada) ou uma base fraca e seu sal (ou seja, seu acido conjugado). 

a. A equagiio de Henderson-Hasselbalch, tanibem conhecida com equagaonampao, relaciona 
o pH de uma soluble, que eontem um par de acido-base conjugado, com a constante de 
dissociagao e a concentragao das especies na solugao. Essa cquagao e alguns exemplos da sua 
aplicaglo sao most rad os na Tabela 18.1, 

b. Fares de acido e base conjugados apresentam os maiores valores de capacidade tampao 
quando o pH da solugao e igual ao pK A , e a capacidade tampao de uma par de acido e base 
c efetiva quando pH “ pK a ± i. 

4, A capacidade tainpao esta rclacionada com a conceutragao do tampao; quanto maior for a 
concentragao do tampao, maior sera a resistenria a mudanga de pH. 

5, Altos valores de capacidade tampao sao algunias vezes indesejaveis. For exemplo, nos casos Cm 
que o farmaco e mais estavel em valores de pH que difereni consi deravel men te do pH fisiolo- 
gico no local de administra^ao. Uma solu^ao possivcl e usar um tampao que mantenha o pH 
em um nivd desejavel para a manutenfao da estabilidade do farmaco, mas que apresente uma 
capacidade tampao relativamente baixa, de modo que, apos administragao, os sistemas tampao 
naturals do organ is mo modifiquem rapid amentc o pH da solu^ao para niveis que produzani 
maior con forto ao paciente. 


IV. 


SELECI0NAIMD0 UM SISTEMA TAMPAO OU UM AGENTE PARA 0 A JUSTE DO pH 

A, Primeiro, constriere a via de admmistra?ao da forma farmaeeutica, 

1. As substancias usadas para realizar o tampon a nieilto ou ajuste de pH nao devem sertoxicas pela 
via de administra^ao intencionada. Este e um fator miportante a se considerar. Por exemplo, 
acido borico ou borato dc sodto sao excipientes comum cm solugocs oftalmicas; esses nao sc- 
riain adequados para prepara^ocs de uso sistcmico, visto que o borato 6 toxieo sistemiclmente. 

2. Agentes tamponanres ou reguladores do pH, para qualquer via de administra^ao, nao devem 
causar irrita^ao nas concentra^des necessarias, 

3. Em prepara^oes Hquidas destinadas a administragao oral, as substancias camponantes nao de¬ 
vem apresentar sabor ou odor desagradavel. 
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Equates uteis para calculos de pH a tampouamento das solugoes 

Equagoos get ais qua defi item pH c pK 


pH = -log(H 3 0*~] 
pOH - -log (OH 1 
pH + pOH = pK^ - 14 
pK* - -log K* 
pK & = -log K b 
pK a + pK b = pK* = 14 

K, e a constants de dissociagao de um acido fraco, 

Para: HA +H 3 D —H 3 0 + +A 

IH 3 Q + ][A 1 
- [HA] 

K b e a constante de dissociagao de uma base fraca, 

Para: B + HjO^BH' + OH 

b (B) 

Geralmente os vaiores de K para farms cos, tamo acidos 
bases fracas, sao designados como K a s, 

Equagdes especificas 

Exemplos 

Para Lima base forte: 
pH = - log [Ca] = -log [H"J 

0,1 N HCl 

pH = -log tCJ = -log [0,1| = 1 

Para uma base forte: 

pOH = -log [OH“] = - log [C b ] 
ou pH = pK, v + log [C d J 

0,1 N NaGH 

pH = pk* + log [C*l = 14 - log f0,1] 

= 14 - 1 = 13 

Pare um acido fraco: 
pH =■ J4 pK a - ft log [C,j 

Acido acetico 0,1 N (AcOH); pK a - 4,76 
pH = ft L4,76J - ft log [0,1] 

= 2,38 - I—0,51 = 2,88 

Pare ume base fraca: 
pOH = ft pK b - ft log (C*] ou 
pH = ft pK w + ft pK a + ft log [C b | 

0,1 N acetato de sodio NaOAc (a base conjugada do acido acetico) 
pH = 7 + 2,38 + ft log [0,11 = &M 

Para um acido diprotico I.H 2 A): 

Solugao unicamente do acido 
pH = VipKii - ft log fC„j 

Mole que esta e a mesma equagao usada para um acido 
fraco. 

Acido carbonico 0,1 M (H 2 CO a ); pK al - 6,37; pK al = 10,33 
pH = ft (6,37) - ft log [0,11 
= 3,185 - (-0,5) = 11,B7 

Para um acido diprotico (H 2 A): 

Solugao com unicamente o anfolito HA 
pH - ft pk Bl + ft pK a2 

Bicarbonate de sodio 0,1 M (NaHCOa) 

pH = ft (6,37) + ft (10,331 
= 3,185 4 5,165 - 8,35 

Para um acido diprotico [H 2 A|: 

Solugao unicamente da base diacida A 7 
pH - 14 pK w + ft pK al - ft log [CJ 

Carbonato do sodio 0,1 M (Na 2 C0 3 | 
pH = ft (14) + ft (10,33) + ft log fO,1J 
= 7+ 5,165 + (-0,5) = 11,67 


Para pares de £cido-base conjugados: Ex. #1: 0,1 M HOAc e 0,1 M NaOAc 


1 base conjugada ] 

pH pK . ■ log ^ . .----— 

y | acido conjugado ] 

pH = 4,76 + log ~~ - 4,76 + log 1 

= 4,76 + 0 = 4.76 

Para acidos. geralmente e escrito: 

^ , [m/1 

pH = pK - +109 uom 

Ex. #2: 0,1 M HOAc e 0,2 M NaOAc 
pH « 4,76 4 log ~ ^ = 4,76 + 0,30 
= 6,06 


Para bases, geralmente 6 escrito; Ex. #3: 0,1 M amPnia NH 4 OH e&,1 M de cloreto de aindnia NH*CI 


pH - P K. 4 log ^ 

pK b = 4,76 pK u [para ^cido conjugado) = 9,24 

pH = 9,24 4 log = g, 2 4 

Estas equagoes sio todas formas equivalemtes a equagao 
de Henderson-Hasseibach. 

Ex. U: 0,1 M NH 4 OH e 0,2 M NH*CI 

pH = 9,24 4 log = 9,24 - 0,30 = 8,94 


Nota: e possivai v&rificarque as equates apresentadas nesta tabela sao v&rsoes simpiificadas da equates mai$ pracisas e compiexas, Esiao baaeadas am 
auposipDBS que nao ocorrem em todos os cases (p, ex Jr pK^ 14 apenas a 25 C CK Esses equagoes forrcecem aproximagoas qua aao Liteis em siluagoes pr^ticas 
da manipulagao dc medicamentos. Para uma revisao dotal hade sabre o as sun to, □ Icitor pads recorrer aos capita I os sobre equilibria ionico e sobre solugoes 
isotqnicas o tampanadas em urn livro da fisica-quimica fermacautice (1) ou □ um texto aquivalento. 
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Tabela IB.2 

Tampao Acetato de Walpole modtficado 


pH 

Acido Acetico 

99% lml/100 mL) 

Acctato do Sodio 
Aftidm(g/100mL) 

Cloreto do Sodio requerido 
tornar isotonica (p/100 mL) 

3,6 

Ell 

0,123 

0,28 

3 r 6 

1,06 

0,187 

0,28 

4,0 

0,98 

0,295 

0,27 

4,2 

0,88 

0,435 

0,26 

4,4 

0,76 

0,607 

0,24 

4,6 

0,61 

0,804 

0,22 

4,8 

0,48 

0,984 

0,21 

5,0 

0,35 

1,156 

0 r l9 

5,2 

0,25 

1,296 

0,18 

5,4 

0,17 

1,402 

0,17 

5,6 

0,11 

1,484 

0,16 


Nola: Easo tampao e aceftaval para uso inlorno, externa ou oftmica. 

Fonte: Repfoduzido com a pormissao do Schumacher GE. Buffer formulations. Am J Hoap Fharm 1966; 23: 629. 


4. Agentes tampon antes empregadtrs nas prepara£oes parerttefais devein seresifords ou devem ser 
tornados estereis, 

5. Solu^des oftalmicas sao normalmeme tatuponadas no pH de maxima estabilidade dos farma- 
cos que elas contem, mas se o pH diferir mats que mm unidade da neutral idade (ou seja, fora 
da faixa de 6 t 5 a 8,5)* urn sistema com uma capacidade tampao baixa deve ser usado (3) para 
que o sistema tampao das 1% rim as traga rapid amente o pH da solu^ao de voka ao valor fisio- 
16gico t quando a solu^ao oftilmica for instilada no olho. Geralmente, uma capacidade tampao 
inferior a 0,05 e pH na faixa de 4 a 8 sao desejavek (4,5). Ver o Capitulo 33 para obter mats 
detalhes sobre pH e tamponamento de solutes ofti] micas. 

B. Cons id ere primekamente os sistemas neoos complexes, 

1. Se a fortnulagao necessita simplesmente de ajuste de pH em um dado valor, em geral uma 
splu^lo diluida (0,1—0,2 N) de HC1 on NaOl I pode ser usada, Entrctanto, as possivek iiicom- 
patibilidades com o ion cloreto do HC1 devem ser consideradas. Por exemplo, se o farmaco e 
dispomvel na forma de umsal com um anion como o mcsilato, a presen^a do ion clorcto pode 
provocar a sua precipita^ao, uma vez que o sal cloridrato forma do e menos soluve!; os conser- 
varites acetato e nitrato de feniImeretirio precipitam com haletos, etc, 

2. A solu^ao de bicarbonato de sodio injetavel e Irequentemente usada para elevar o pH de 
algumas prepara^oes pa renters is. Ela e esteril e nao toxica, porem tambetn pode apresentar 
problem as de compatibiiidade. Sempre verifique a compatibilidadc com todos componentes 
da fonnula^ao. 

3. Em prepara^'oes liquid js de uso oral ou tdpico, avalie o uso de vekulos pre-formulados. Mui- 
tos dos xaropes e vekulos flavorizados dispomveis contem tampoes ou substancias que agem 
como tampoes. Ver o Capitulo 22, Vekulos para prepara^oes liquidas, para describes e es- 
pecificafOeS, e cxemplos nos Exemplos de Prescripao 28.5 e 28.6 do Capitulo 28 e 30,7 do 
Capitulo 30 deste livro. 

4. O tampao acetato dado na Tabcla 18,2 c util para camponar facilmcntc uma solu^io cm uma 
faixa de pH acido ou levemente acido (entre 3,6 a 5,6), (6). Ele pode ser usado em prepara^oes de 
uso sistemico, topico ou oftalmico. a isotonicidade e requeridn, as quantidades de cloreto de 
sodio que devem ser adicionadas tambetn sao mostradas nessa tabcla; sc algum dos componentes 
da formubfao for incompatfvel com haletos, o nitrato de sodio ou a dextrose, em quantidades 
osmolares equivalent's (ver Capitulo 11), podem ser empregados para substituir o cloreto de sodio, 

5. O tampao fosfato de Sorenson e um sistema tampao util para tamponar prepara^oes em valores 
de pH entre 6 e 8. Pode ser empregado em formulates de uso sisremico, topico ou oftalmico. 
Sua formula 6 demonstrada na Tabela 18.3 (7,8). Ele tem uma capacidade tampao relativamente 
elevada. Se for necessaria a obten^ao de uma solu^ao isotonka, o cloreto de sodio pode ser adi- 
cionado nas quantidades fomecidas na mesma tabela; se algum dos componentes da formulafao 
for incompatfvel com haletos, o nitrato de sodio ou a dextrose, ein quantidades osmolares equi- 
valemes (ver Capitulo 11), podem ser empregados para substituir o cloreto de sodio. O uso desse 
tampao em uma solu^ao oftalmica e ilustrado no Exemplo de Pnescrigao 33.2 do Capitulo 33. 
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Tabela 18.3 


Tampao fosfato de Sorensen modificado 


Solu^ao-estoquc acida, fosfato 
de sodio mormbasico M/15 


So lu$Io-es toque alc&lma, 
fosfato de sodio dibasico M/15 


Fosfato de sodio monobasico anidro"' 8,006 g Fosfato de sodio dibasico anidro 9,473 g 


Ague Purifies da qsp 

1.000 ml 

Ague Purificade qsp 

1.000 ml 

ml da solu^ao de fosfato de 
sddio monobasico M/15 

mL da solu^ao de fosfato 
de sodio dibasico M/15 

pH 

C lore to de sodio 
requerido para 
isotonicidade fg /160 ml) 

90 

10 

5,9 

0,52 

eo 

20 

6,2 

0,51 

70 

30 

6,5 

0,50 

60 

40 

6,6 

0,49 

50 

50 

6,8 

0,48 

40 

60 

7,0 

0,46 

30 

70 

72 

0,45 

20 

80 

74 

0,44 

10 

90 

77 

0,43 

5 

95 

8,0 

0,42 


"Pode ser subsliluido pelo fosfalo de sddio monobasico mono-hidratado 9.208 g, 

Este tampao £ aceitavel para uso interne, externo e oft^lmico. 

Fonte; Deardorff DL, Ophthalmic solutions. In: Hoover JE„ ed. Remington's pharmaceutical sciences, 14* ed, Easton, PA: Mack Publish¬ 
ing Co., 197ft; 1553-1556- Sorengan St- Enzyma studies. H-Tha measurement and importance of the hydrogen ion concentration in 
enzyme reactions. Biochem Z 1909; 21; 131 e 22:352. 


Solus ao-tampao concentrada de multiplas apltcaf oes (Tampao de citrato) 

Solugao-esioque acid a, 
acido citrico M/3 


Sol u^ao-estoque alcalioa, 
citrato de sodio M/3 


Acido citrico mono-hidratado* 

70 g 

Citrato de s 6 dio di-hidratado 

98 g 

Agua Purificada qsp 

1.000 mL 

Agua Purificada qsp 

1.000 mL 

Pode ser substituido pefo acido 
citriCO anidro 64 9 ° 




mL da solugao de acido citrico M/3 

mL da solu^ao de citrato de sodio M/3 

pH 

92 


8 

2,5 

82 


18 

3,0 

68 


32 

3,5 

58 


42 

4,0 

44 


56 

4,5 

28 


72 

5,0 

14 


86 

5,5 

6 


94 

6,0 

2 


98 

6,5 


“Ambos os compostos compinados fornecem uma concern ragac de 0,33 M. 
Este tampio 6 aceitavel para uso interne, externo ou oftAlmico. 


6, Se uma solu^ilo-tampao concentrada para multiples aplica^des for requerith para tampona- 
mento cm uma faixa de pH acido ou levcmente acido (2,5 — 6*5)* o tampao citrato mostrado 
na Tabela 18.4 pode ser empregado, Apds mistura das solutes nas proposes dadas tia tabcla* 
a solu^ao re sultan te apresenta inolaridade igual a 0,33 JVL Essa solu^ao- tampao pode set dilui- 
da 10 vezes e ainda apresentar unia capaddade tampao adequada (6). 
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labels 18.5 


Tampio oftailmico de Palilzsch 


Sotutjao estoque acida 

Solu^io-eslaqtic alcalina 


Acido borico 12,404 g 

Agua Purificada qsp 1.000 mL 

Borate de sodro deca-hidratado 

Agua Purificada qsp 

19,100 q 
1.000 mL 

mL da solugao de acido borico 0,2 M 

mL da soluqao de bora to de sedio 0,05 M 

pH 

97 

3 

6,8 

94 

6 

71 

90 

10 

74 

35 

15 

76 

80 

20 

78 

75 

25 

79 

70 

30 

8,1 

65 

35 

8,2 

55 

45 

8,4 

45 

55 

8,6 

40 

60 

8,7 

30 

70 

8,0 

20 

@0 

9,0 

10 

90 

9,1 


Fonte; Pahtzsch S. Use of borax and boric acid solutions in the colorimetric measurement of the hydrogen ion concentration of sea 
wafer. Biochem Z 1916; 7Q- 333- 


7, Para produtos oftilmicos que requerem tamponamento em um pH levemente acido ("— 5), a 
solu<po aquosa de acido borico 1,9% e apropriada para essa situa^ao, pois e isoton ica, facil 
de preparar e apresenta uma, capacidade tampao baixa. Seu uso esta ilustrado no Exemplo de 
Prescript} 33.1, no Capitulo 33. Um exemplo de sistema tampao borato para valorem de pH 
mais eievados, o tampio de Palitzsch, e fornccido na Tabela 18.5 (9). Inumcros outros tampoes 
borato sao rdatados na literamra (7,10-12). 

C, Sc uma soluf io-tampao customizada precise ser prepare da, sip essas etapas: 

1. Escolha uma substantia ou uma mistura de substand as que permita fbrnecer uma faixa de pH 
no valor requerido. 

a. Como discutido anteriormente, este pode ser um acido forte, uma base forte, ou um par 
conjugado. Se usar um par conjugado, o pK^ do acido conjugado deve estar dentro dc uma 
unidade de pH do valor desejado. 

b. Para posdveis pares conjugados, voce pode consul tar a tabela na sefao de apendices do Ma¬ 
terial complementer on-line . Essa tabela fornece o pk a s de um grande numero de farmacos e 
compost os de referenda, 

c. Tenha ccrteza de que a sua substancia de escolha seja quimicamentc estavel, sufieientemen- 
te soluvd, compativel com os outros excipientes da formula^ao, livre de odor e cor, nao 
sensibiHzante e nao toxica pela via de administrate a ser utilizada. 

d. Exemplos de algumas possiveis substantial de escolha sao dados na Tabela 18.6. 


Escolha de tampoes para faixas 

da pH espacificas 

Faixa de pH 

Tampa a 

pH 1-3 

HCI 

pH 2,5-6,5 

Tampao citrato 

pH 3,6-6,6 

Tampao aeetato 

pH 6-8 

Tampao fosfato de Sorenson 

pH 3-9 

Bicarbonate da sodio 

pH 9-11 

Bicarbonate de sddioj/Carbonato de sodio 

pH 11-13 

NaOH 
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Tabela 18.7 

Itens da LISP 30/NF25 categorizados como agentes acidiftcantes, alcalintzanles 
ou de famponamentG 

Agente aciriifjcante 

Agente alcalinizante 

Agente detamponamentc 

Acido Acetico 


Solugio Forto doAmonia 

Acido Acetico 

Acido Acetico Glacial 

Carbonato de Amonio 

Acido Adi pi co 

Acido Citrico Anidro 

Dieta nolamina 

Carbonato de Amonio 

Acido Citrico Mono-hidratado 

Hidroxido de Potassio 

Fosfato de Amonio 

Acido Fumarico 


Bicarbonate de Sodio 

Acido Bdrico 

Acido Gtoridrico 


Bor a to de Sodio 

Acido Citrico Anidro 

Acido Clorfdrico Diluido 

Carbonato de Sodio 

Acido Citrico Mono-hidratado 

Acido Malico 


Hidroxido de Sddio 

Acido Latico 

Acido Nitrico 

Acido Fosforico 


Trolamina 

Acido Fosfdrico 

Citrato de Potassio 

Acido Fosf6rico Diluido 

Acido Propionico 

Acido Stilfurico 

AcidoTartarico 


Meta fosfato de Potassio 

Fosfato de Potassio Dibasico 

Fosfato de Potassio Monob^sicc 

Acotato de S6dio 

Citrato de Sodio 

Solugao de LaGtato de Sodio 

Fosfato de Sodio Dibasico 

Fosfato de Sbdio Monob^sico 

Acido Succinico 


Fontc: Tho United States Pharmacopeia I Convention Inc. 2007 USP3D.'NF25. Front matter NP: excipients. Rockville, MO: Autor, 2006. 


2. Calcular a concentragao nccessiria de cada substancia. 

a + Voce pode mar a equagao apropriada da fabela 18.1 (lembrando que tais equagdes so po- 
dem dar aproximagoes) ou mna das formulas de tampdes das Tabelas 18,2 a 18,5* 

I), Sc am par acido-base conjugado for selecionado, lembre-se de que a equagao de Hender¬ 
son-Hasselbaleh forneec apenas a relagao de concentrates. A partir da relagao calculada* 
sdeeiotie as concentrates dos components coin base no fato de que uma capacidade tam¬ 
pan adequada pode ser obtida com concentrates finals de 0,05 a 0,5 M (I), 

3. Depois quo a solugao e feita, use papel ou modi dor de pH para medir o da solu^ao e tazer os 
ajustes necessaries. 



AGENTES ACiOIFICANTES, ALCAUNIZANTES E DE TAMP0NAMENI0 

A Tabela 18.7 mostra substancias que siio oflciais na USP30/NF25 e que sao catcgorizadas como 
excipientes utilizados como agentes acidifkantes, alealinizantes e de tamponamento (13). 
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Agentes Indutores de Viscosidade 

Melgardt de Villiers, PhD 


DESCRigAO 
00 CAPITULO 


Qefiniqoes 

0 papal da viscosidade na formulagao 

Agentes suspensores e/ou indutores de viscosidade listailos na USP 30/NF 25 
Agentes indutores de viscosidade 



OEHNICOES 

A. A viscosidade e umi me did a da resistencia do fluxo de urn sktema apos a aplicapo de um es- 
tresse. Quanto major a viscosidade, major sera a for^a aplicada necessaria para faze-Io fluir cm 
uma deter mi nada veloddade. Isso e expresso matematicamente pela Lei de Newton da viseosi- 
dade (1); 

F dv 

— = Tl - 

A dr 


em que F/A e a tensao de d sal b a memo, a for^a por unidade de area necessaria para produzir 
um fluxo; dvfdr e a velocidade de cisalhamento e T) e o coeficiente de viscosidade, normalmcnte 
referido apenas conio viscosidade, 

B. A unidade tradidonal de viscosidade c o poise, que e definido corno a for9a de cisalhamento em 
dinas requerida para produzir a velocidade de 1 cm/s entre dois pianos paralelos de um liquido a 
cada ! cm" de area e separados por uma distancia de 1 cm* 

C. A unidade de viscosidade mais usada em tarmacia c o centipoisc (cp; plural cps) que e igual a 
0,01 poise* 

D. A mais rcccnte unidade basica de viscosidade adotada pdo Sistcma Intcrnacional de Unidades 
(SI) e o Pascal seguntlo (Pa.s) ou NewtonAn\seg , que equivale a 10 poise. A unidade SI de 
viscosidade mais utilizada para relatar a viscosidade dos liquidos farm a ecu tic os e 0 miliPascal se- 
gundo (mPA.s) que e numericamente igual at> valor da viscosidade cent 1 poise. As varias unidades 
de viscosidade podem ser ihistradas com a viscosidade da agua, que e eerca de 1 cps a 20°C. 

1 cps = 0 T 01 poise = 0,001 Pa.s = 1 mPa.s 

Unidades mPa s do sistenia SI de viscosidade sao utilizadas para reportaros valores de viscosida- 
des cm livros como o Handbook of Pharmaceutical Excipicrtts (2). 

E. Enquauto os liquidos “grossos" sao mais viscosos que os s Tuios*\ nao ha uma relates direta entre a 
consistertcia percebida e viscosidade. Os valores de viscosidade de algumas substandas comuns sao 
dados na l ahela 19.1; esses fornecem alguma percep^ao para valores ccntipoise (ou mPa.s) relative >5. 
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Tabela 19.T 

Viscosidade absolute de alguns liquidos newtonianos a 20-C 

Liquido 

Viscosidade (ops) 

6leo de ricino 

i.OQO 

Cloroformio 

0,563 

Atcool etil ico 

1,19 

Glicerins 93% 

aoo 

6leo de oliva 

100 

Agua 

1,0019 


Fteimpressa com a permlssao de Sinko PJ. Martin's Physical Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, 5th ed. Baltimore, MO: Lippin- 
catt Williams & WiEkins. 2Q0-6. Copyright Lippincotl, Williams Si Wilkins Co.., BaEtimora. 


F, Agenies indutores de viscosidade (ou apenas agentes de viscosidade) sao moleculas que in- 
teragcm com as moleculas da agua para format um sistema estruturado, que interrompc o mo- 
vimento de moleculas. Eles sao coloides hidrofilicos classificados como macromol6culas soluveis 
ou coloides de associate partial lad os (3). 

1, As macramoleculas soluveis sao poKmeros lineares ou ramificados que se dissolvem na agua. 
As prepara foes resultant es sao classificadas como dispersoes coloidais, uma vez que as mo¬ 
lecular individuals estao na faixa coloidal de tamanho de particular, entre 50 a 100 A. As 
macromoleculas sao ainda classificadas em um dos tres grupos: poKmeros naturals* derivados 
semissinteticos da celulose e polmieros sinteticos. 

2, Os coloides de assoc iaf So particulados sao insoLuvcis em igua que se hidraum fortemente. 
Eles induem silicatos inorganicos* dioxido de silicio coloidal e celulose microcristalina. 

3, Na forma liquids, as dispersoes coloidais. sao muitas vezes re ferulas como rcis; quando esses 
si stem as sao semissolidos ou sdlidos sao chamados de geis. 

G. Fluxo newtoniano e nao newtoniano (1) 

1, Liquidos puros e solufdes dtluidas (como aqueles da Tabela 19.1} apresentam Fluxo newto- 
niano. o que signifies que a viscosidade, q, e caracterizada por um unieo valor. A rela^ao en¬ 
tre tensao de cisalhamento (FVA) e vclocidade de cisalhamento (dv/dr) e linear: um grafico da 
tensao de cisalhamento vdocidade de cisalhamento fornece uma linha reta; a inclmafao 
da Linha, q t e constants e a linha passa pda origem (Figura 19.1 A), 

Z, Muitos sistemas farmaceuticos exibem fluxo nao newtoniano, A viscosidade desses sistemas 
nao e constante; do contrario, depende da tensao de cisalhamento ou fotfa apiicada. Disper¬ 
soes liquidas e solidas heierogeneas, como suspensdes, emulsoes, dispersdes coloidais, pomadas 
e cremes, sao sistemas nao newtonianos. Esses sao classificados em tres grupos diferentes, ba- 
seados em suas caractensticas de fluxo: plastico, pseudoplait ko e dilatante. E util ao farmaceu- 
tico que inanipula medicamentos conhecer esses sistemas. Uma breve deserif ao e apresentada 
a segutr. Fara maiorcs detalhes consulte um livro de fisica fartnaceutica (l) on o capitulo sobre 
a reologia em Remington** The Science and Practice of Pharmacy (4). 

a. Sistemas pseudoplaticos sao chamados assim por que sua viscosidade diminui com o au- 
Olento da tensao de cisalhamento. Nesse caso, um grafico de tensao de cisalhamento versus 
veloeidade de cisalhamento comefa na origem e parece um liquido newtoniano, mas a 
inclinaqao comefa a diminuir gerando uma linha curva (Figura 19.113). Sistemas farmaceu- 
ticos que apresentam comportamento pseudoplastico induem as dispersdes coloidais de go- 
mas naturais, como as gomas arabica e adragante, e os polimeros sinteticos e semissinteticos 
hidrofilicos, como a mctilcelulose e a carboximetilcelulose, 

b. Sistemas plasticos exibem um comportamento newtoniano, ponem somente apos uma deter- 
minada tensao de cisalhamento, denominada ponto de fluidez, ser akan^ada. Nessc caso o tra- 
fado obtido no grafico de tensao de cisalhamento veloeidade de cisalhamento nao passa 
pela origem. Em outras palavras, um sistema plastico exibe viscosidade infinita (inchnafao da 
reta q = «) e nao flui ate que o ponto de fluidez seja a lea nf ado; uma vez que o fluxo e estabe- 
leddo, o sistema comporta-se como um sistema newtoniano (Figura 19.1C), Um fluxo plastico 

e dcsejavel nas dispersdes cm que a tor^a dc gravidade exercida sobre as particulas de tanianho 
reduzido nao e suficiente para superar o ponto de fluidez; ou seja t particulas em suspensao 
nao sedimentani e emulsoes nao cremam, mas o sistema flui sob afao de uma grande foifa 
provocada pda agitafao, envase, atrito ou injefio. O comportamento plastico e produzido por 
sistemas estruturados de particulas floculadas em suspensoes ou emulsoes concentradas. 
c> Tixotropia e uma propriedade apresentada por muitos sistemas plasticos e pscudoplasticos, na 
qual a consistencia perdida por meio de uma forfa de cisalhamento apiicada (p. ex. agiufao) 
leva uma quanta da de de tempo finita para recuperafao (Figura 19.1 D). E uma propriedade de- 
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Velacid-ade de cisalharrenta, sec f A Velocidade de c isa I h amenta, sec ' 8 




Velotridade de cisathamenlo. sec E C Veloeidade de cisalhamerito, sec 1 ID 



Veloeidade de cisalhamenta, sec 1 £ 


Figure 19,1 curva de fluxo para um sistema newtoniano.B: curva de fluxo deum si stem a pseudoplistico, C: curve 
de fluxo de um sistema plastico. 0: curva de fluxo de um sistema mostrando tixotropia. E: curva de fluxo de um siste¬ 
ma dilatante. 


scjavel para dispersoes far mac cut ic as Hquidas: a dispendo torna-sc fluida quando a produto e 
agitado; o produto permaneee fluido por um periodo de tempo suficiente para que uma dose 
seja rctirada ou para que o produto topic o seja aplicado; o sistema rctoma a sua consistence ini-* 
dal rapidamente sob repouso para que as pamculas suspensas nao sedimentem. O ketchup e um 
exemplo nao farmaceutieo de um sistema tixotropico. O magma de bentonita, que consiste em 
particulas de argila coloidal floculada, bem como vinos Hquidos cstruturados comercializados 
como veiculos para suspensoes, sao exemplos de si sterna s farmaeeuticos tixotrapicos. 
ri. Sistemas dilatantes coinportam-se de mancira oposta aos pseudoplasticos. Eles sao ch am ados 
assim porque sua viscosidade aumenta com a tensaode dsalhamento (Figure 19,1 E). Suspensdes 
que tem altas concentrates de particulas detloculadas podem exibir comportamento dilatante. 
Um exemplo comum disso e uma suspensao de amido em agua. Esse sistema flui quando e 
deixado em repouso, porem endurece quando uma for^a e apticada. Sistemas dilatantes podem 
causar problcmas quando equipamentos dc nustura de alta veloeidade sao empregados na pre- 
para^ao de medicamentos; esses materials podem solidificar sob condigoes de alto cisalhamento 
c danificar o equipamento. A dilatanria tambem deve ser evitada em suspensocs injetaveis, pois 
a alta tensao de cisalhamento provocada pela passagem forgada do liquido pela agulha pode 
tranear do emholo da seringa, o que causaria uma experience desagradavd para o paciente. 
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0 PAPEL DA VISCOSIDADE NA FORMULACAO 

A. O aumento da viscosidade pode oferecer vantagens e des vantage ns no que diz respeito a fonnula^ao 
de prepara^Ses Kquidas e semistlidas, Compreender o signiftcado de viscosidade e os varies tipos 
de comportamento reologico e util para o farmaceutico na selegao de ingredientes de formulate 
apropriados. 

B. Para as prepara^oes topicas, a adequate da viscosidade c cssencial para obter uma prepara^ao 
com consistency e suavidade desejaveis dc modo que da seja facil de aplicar, permanega em con- 
tato com a area afetada e proporcione sensa^ao agradavel ao paciente. 

C. A palatabilidadc de prepara^ocs liquids orais e frequent entente ntelhorada pelo desen volvimen- 
to de formulates com viscosidade adequads. Essa viscosidade prodfiz aquilo que e, algumas ve- 
zes T referido como sensa^ao. Vciculos viscoses tambem podem mclhorar o sabor de preparations 
liquidas por meto da redut tJ do tomato dos farmacos com as paptlas gustativas da lingua. 

D. A elevada viscosidade e desvantajosa para a dissolu^ao de farmacos no preparo de solutes, visto 
que a difusio, e, portanto, a velocidade de dissolu^ao, diminui a medtda que a viscosidade au- 
menta, Essa e a razao pela qual os mampuladores nao dissolvent farmacos diretamente em veicu- 
los viscosos, mas primeiro dissolvent em uma pequena quaimdade de agua on em outre veiculo 
de baixa viscosidade e entao combinam a solu^ao com o veiculo viscoso desejado. 

E. Sc o unico objetivo da formula^ao for o an men to da viscosidade dc liquidos, um liqnido dc vis- 
cosidade elevada, como a glicerina ou uma solufao aquosa concentrada de uma micromolecula 
soluvel, como a sacamse on o sorbitol, podem ser usados, 

F. Sc a obten^ao dc um sistema estmturado e necessaria para rctardara velocidade dc sedimenta^ao 
das particular de uma smpensao ou a cretnagem das gotlculas de uma emulsao em si stem as dis¬ 
perses, a scle^ao e adi^ao de agonies mdutores viscosidade quo fornecem fluxo pseudo pi astico, 
plastico ou tixotrdpko slo requeridas* 



AGENTES SUSPENSORES E/OU INDUTORES DE VISCOSIDADE LISTADOS NA USP 3D/NF25 

A, A Tabela 19.2 lista os materials utilizados como agentes suspense res e/ou indutores de viscosidade 
na USP 30/NF 25 (5), Esta nao e uma lista de todos os compostos nsados para esse fim; assim, 
alguns compostos, embora nao ten ham sido induidos, sao utilizados com essa iinalidade em pro- 
dutos manufatnrados e preparagoes manipuhdas. 


Excipientes USP e NF classificados como agentes suspenseres ou indutores de viscosidade 

Acido alamico 

Celuiose microcristalina 

Acido alginico 

Coloidal ativada 

Agar 

Copotimero de carbomero 

Amide de bat eta 

Dextrina 

Amido de miJho 

Didxido de silicone 

Amido detrigo 

Didxido de silicone coioidai 

Amido detapioca 

Gelatina 

Alcool polivinilico 

Goma adragante 

Algmato de propilenoglicol 

Goma arabica 

Alginato de sddio 

Goma galena 

Antapulgita 

Goma guar 

Antapulgito ativada 

Goma xentana 

Bentonita 

Hidroxietilcelulose 

Bentonita 

Hidroxipropilcelulose 

Carbdmero 1342 

Hipromelose (hidroxipropilmetilcelulosej 

Carb6 mere 910 

Ho mo poll me ro de carbomero 

CarbdmerD 934 

Interpolimero de carbomero 

Carb6mero 934P 

Magma de bentonita 

Carbomero 940 

Meti Ice lu lose 

tarbomero 941 

Monoestearato de aluminio 

Carba^Emetilceiulose de calcio 

6xido de polietileno 

CarboximetiIcelulose de sddio 

Pectina 

Carboxinnetilceiulose de sddio 12 

Povidona 

Carragenina 

Purificada maltodextrina 

Cel u lose 

Silicato de aluminio e magneslo 


Fonie'The United States Pharmacopeia! Convention, Inc. Front matter- NF: exdpienles, 2007 USP 30/NF 25, Rockville, MDr Autor, 2006. 
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IV. 


B. Os compostos mais usados como agentes suspensorcs ou in du to res de viscosidade na manipula¬ 
te ex temporaries sao descritos na, proxima sefao. Este texto utiliza a convenf ao usual de usar 
letras maiusculas para a primeira letra de palavras que designam artigos oficiais da USP/NF (p, 
ex M Alcool, Agua Purificada) e letras nrinusculas para a primdra letra de palavras que design 
nam substancias quimicas (p, ex., etanol e agua). Para cada agente, o texto fornece infortnafoes 
necessarias para a selef ao e utilizaf ao: uma describe de cada composto. mcluindo o pH da sua 
dispemo, a sua solubilidade, intompatibilidades, sugestdes para prepara^ao e conservagao das 
dispersoes, uses possiveis do composto c algumas vantage ns c dewantagens da sua utiliza faio. 


AGENTES INDUTORES OE VISCOSIDADE 


As describes e soltibilidades aqui apresemadas forneeem uni conjunto de informafoes obtidos a par- 
tir do Remington Science and Practice c >j Pharmacy (6), do Handbook of Pharmaceutical Excipientes (2), do 
Merck index (7), das monografias ofidais da USP 30/NF 25 {8,9), da sefao Chemistry and Compendial 
Requirements da USP DI Vof III (10) e de outras referenda*, con forme citado no texto, Informafoes 
adicionais de cada agente, inchdndo referencias a artigos de pesquisa originals de periodicos ciendfi- 
cos, podem scr encontradas no Handbook of Pharmaceutical Excipients (2). 

A. Derivados semissmtetic os da celti lose 

A celulose e um polimero de fJ-D-glucose. com gmpos -CH 2 OH alternados acima e nbaixo 
do piano da molecula, produzindo, assim. cadeias longas nao ramificadas, A ausencia de eadeias 
laterals permite que as moleculas de cdulose mantenham-se agrupadas e for mem estruturas 
rigidas. A cdulose c o principal material estrutural das plantas. Ela pode ser modificada para 
produzir muitos derivados semissintetic os .* 



Estrutura quimica geral da celulose. 

1. Metilcelulose USP 

a, Descrifao 

{1| A metilcelulose e um polimero form ado pela metilafao da cdulose com fbrniafao de liga- 
fdes med I eter r Em outras palavras, alguns dos hidrogenios dos grupos —OH sao subsrituidos 
por grupos metiJas (-CH3), O gran de metil&flo e regulado para produzir polimeros com 
um numero controlado de sitios de ligafao de hidrogenio. Isso, junto com o comprimento 
da cadcia do polimero, determine o grau cm que o polimero aumenta a viscosidade de suas 
solufoes aquosas ou geis, Essas solufoes e geis exibem caracteristicas de fluxo pseudoplastico- 
12) A metilcelulose se apresenta na forma de um po fibroso ou granules de cor branca. O 
pH de uma dispersao a 1% encontra-Sf na faixa de 5,5 a 8,0. 

(3) A metilcelulose esta disporuvel em diversos gratis de viscosidade: os mats comuns sao 15, 
25* 100, 400* 1*5(10, 4,000 cps, Os valorem referem-se a viscosidade de uma solufao a 2% 
na temperatura de 20°C. 

b. Solubilidade: a metilcelulose c insoluvel ou pratieamente insoluvel cm acctona, alcoois, 
glicois, agua i|uente e solufoes saturadas de sal, mas e soluvel em acido acetioo glacial. Em 
agua, intumesce e produz uma solufao coloidal viscosa, dara a opalescence, que e neutra ao 
papel indicador. 

Ch Inconipatibilidades 

(If A metilcelulose e estavcl cm bases c acidos diluidos, mas coagula na presenfa de coil- 
centrafocs elevadas de sais de acidos minerals* de conceturafoes moderadas a elevadas 
de sais de acidos polibdsicos, e na presenfa de tenois e taninos. Foi relatado que isso e 
evjtado por meio da adifao de alcool on diacetato de etilenoglicol (6). 

12) E tanlbem incompativd com o cl or id r at o de aminacrina, cloroeresol, cloreto de mercu- 
rio, nitrato de prata, cloreto de cetilpiridina (mas nao com cloreto de benzalcdmo), aci¬ 
do p-hidroxibenzoico, acido p-ammobenzoico e os parabenos (2), Tamb6m foi relatado 
que o alcool bcnziiico e incompatavel com a metilcelulose, 

(I, Preparafio dc dispersocs 

Embora os sitios de ligafao de hidrogenio tornem possivd a formafio de geis de metilcelu¬ 
lose claros e viscosos, eles tambem sao responsiveis pela dificuldade com que suas solufdes 
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sao preparidas. Sc voce adicionar agua a temperature ambicntc ao po de metilcelulose, o 
re-sij Itado sen a a fomi^iio tie um aglnmerado d es order! ado. Isso OCOXtC porque a agua forma 
liga^des de hidrogemo rapidamente corn a metilcdulose na parte externa do po, resultando 
na formapao de uma camada muito viscosa que impede a penetra^Io da mesma. A hidrataqao 
do po e a forma^ao de gel oconreriam, porem desnoraria um long© algum tempo, A seguir 
se enc on tram d esc r it os tres metodos para dispersao bem succdida da metiicelu lose em agua: 

(1) Aque^a ate a ebuli^ao uma parte (cerca dc um ter^o) da agua total necessary para a dis¬ 
persao, Adicione a metilcelulose e agite para mol bar completamente o po. Acrescente o 
restante da agua fria oil peda^os de gclo c agitcv Este metodo u util quando voce precisa 
fazer uma solufao rdativamente clara com rapidez, 

(2) Aque^a a quant id a de total de agua necessdria para a dispersao ate ebuli\’ao. Disperse a 
metilcelulose na agua. coloquc a dispersao turva em uma gcladeira e agite gentilmente 
ate obter uma solu^ao viscosa clara. Esse procedi memo nao e util quando voce precisa 
da dispersao imediatamente, pois e necessario um tempo tmnimo de quatro boras para 
converter a dispersao turva e nao viscosa em um gel claro e viscoso, 

{3) Coloque o po de metilcelulose em um gral de vidro e umede^a-o com uma quantidade 
minima de etanol ou gUcerina; entao, com tritura^ao, acrescente agua fria gradual- 
meiue ate obter o volume final desejado. Esse metodo e util quando a agua fervente nao 
esta disponivel no momento; ent ret an to, os geis resultantes podem nao ser t ran spa rentes. 
Alum disso, existem alguns casos voce quer evitar o uso do alcool ou da glicerma em 
uma fbrrnuUpJo. Esse metodo e particularmente util quando a formula^ao content um 
alcool on glicol em sua composite e quando o produto final e uma suspensao ou emul- 
sao em que a transparency nao e cssenciaJ, 
e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(1) Em bora as solvi^oes puras ou os geis dc metilcelulose nao suportem o crescimento de 
bacterias ou fungos com a mesma faeilidade que as preparagoes de polimeros naturais 
(como a goma arahica e adragante), o uso de comervantes e recomendado, pois tads pre- 
para^oes sao passlveis de contamina^ao microbiologic a. 

(2) Visto que o pH das solu^’oes de metilcelulose eneontra-se entre 5,5-8 ,G, os conservantes, 
como o acido benzoico/benzoato de sodio e acido sdrbico/sorbato de potassio, nao sao 
eficazes, a menos que o pH da solu^ao seja ajustado para um valor igual ou inferior a 5,0. 

m Conio afirmado anteriormeiue, a [iietilcelulose e inconipativel com parabeuos. alcool 
benzilico e cloreto dc cetilpiridina, Para solu^oes de metilcelulose com pH superior a 
5,0, as possibilidades de conservantes sao alcool, propilenoglieol e cloreto de benzalco- 
nio ou cloreto de benzetdnio. 
i Usos 

(1) A metilcelulose e bast ante utilizada pel a industry farmaceutica, tanto em produtos orais 
quanto tdpicos, Ela e usada em formas farmaceuticas solidas e emulsdes, suspensoes e 
solufoes. 

(2) Esses polimeros tambem silo empregados como laxantes, como auxiliares em dietas e em 
produtos de lagrimas artiflciais. Esses produtos manufatimdos sao algumas vezes utiii- 
zados como veiculos ou excipientes na manipula^ao, Por exemplo, as lagrimas artificiais 
sao veiculos uteis na manlpula^ao de solu^oes oftahnicas estereis (11). O uso da metilce- 
lulosc a grand como laxante no po Citrucel c ilustrado no Exemplo dc Prescrfpo 28.5, 
no Capitulo 28, Suspensoes. 

(3) Na manipuhfao, a metilcelulose e util na fabricates de veiculos livres de a^ucar para 
uso na formula^ao de solu^oes orais e suspensoes. Tambem pode ser usada como ageute 
indutor de viscosidade em solutes ou geis quando a obten^ao de um hi me e aceitavel. 

{4J Uma dispersao dc metilcelulose 1.500 cps a 1% em Agua Puriflcada ou Agua para Irri- 
ga^ao c um veieulo liquido util para mu it os propositos. Embora cxistam formulas publi- 
cadas como esta que sao conservados com 0,2% de benzoato de sodio, o pH das soiledes 
de metilcelulose nao c favoravel a conserva^ao com estc conservante. 

(5) Uma dispersao de metilcelulose 1.500 cps a 5% em Agua Puriflcada ou para Agua para 
Irrigafao fortiece um gel semis sol ido macio que pode ser usado em prepara^oes topicas 
e vaginais* 

g. Vantagens da metilcelulose 

(1) Produz geis esteticamente agradaveis, claros 5 incolores e inodoros. 

(2) Os gels apresentam um pH ueutro e sao cstaveis em uma amph faixa de pH, dc aproxi- 
madamente 3 a 12. 

(3) Nao ap re sent a grupamentos ionizaveis sen do, porta n to, compativel com muitos compo- 
nentes e farmacos das formulafoes; nao reage com compostos que apresentam atomos de 
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nitrogenio quaternario (como o cloreto de bcnzalconio), nem com acidos fracos ou sais dc 
bases fracas, 

(41 H pouco afetada por concentrates moderadas de ions monovalentes* 

(5) Apesar de nao sex soluvel um alcool ou na maioria dos outros sol ventes organ icos, suas 
solu^oes tolerant a present a de concentrates rdativamente elevadas de alcool. 

(6) Nao e am a^ucar, portanto, c util na prepara^ao de veiculos livres de afucar. 

(71 E eficaz como agente indutor de viscosidade em baixas concentrate e, consequente- 
mente, os veiculos preparados com metilcelulose nao sao bipertomcos. Se necessaries, as 
solutes podem ser tornadas isotomcas pela adi^ao de solutos adequados. 

(81 Solutes ou geis de metilcelulose sao menos suscetiveis ao crescimento de bacteria* e 
fungos do que as dispersoes de polimeros natural, 
h. Desvantagens 

(11 O emprego de flavorizantes e edulcorantes e requerido para adequar o sabor das solu¬ 
tes utilizadas como veiculo para as prepara tes liquid as ora is. 

(21 Pelo fato de a metilcelulose depender de ligates tie hidrogenio para se solubilizar em 
dgua, farrnacos ou outras substancias qui micas que se associam fortemente a agua podem 
desidrata-la causando a sua precipita^Io da solu^ao. Problem as de compatibilidade ocor- 
rem na present de concentrates elevadas de tons monovalences e moderadas de ions 
polivalentes (Ver o Exemplo de Pre&crifao 27.2, no Capitulo 27, Solutes), Ela tambem 
e desidratada por substancias fenolicas, incluindo o fenol e resorcinol, (Ver o Exemplo 
de Present ao 28.3 no Capitulo 28, Suspensdes) 

(31 A metilcelulose nao e soluvel em alcool ou na maioria dos outros solvcntes organieos, 
embora as solutes aquosas tolerem concentrates relativamente elevadas de alcool. 

w As soln^oes perm item o crescimento de fungos e bacteria s 1 principalmente quando nu- 
tnentes como farrnacos organ icos, edulcorantes e flavorizantes sao ad ic ion ad os, 

(51 As solutes sao urn pouco dificeis de serem preparadas. 

2. Carboximetilcelulose Sodica USE (CMC Sodica) 

a, Describe 

(11 A CMC sodica e estruturalmente similar a metilcelulose, exccto pelo fato de que os 
grupos metilicos que sao substituidos por unidades de —CH 2 COO~NaC Embora suas 
proprkdades sejam semelhantes as da metilcelulose, existem algumas diferen^as devido, 
principalmeote, aos centres ionicos das moleculas de CMC sodica. 

(21 Ela se apresenta na forma de pd ou granulos de cor branca a creme. O po e higroscdpico 
e, em condi^oes de aka umidade, pode absorver grandes quantldades de agua, Apresenta 
pKjd^ 4,3 e uma solu^Io aquosa 1% (m/v) tem um pH de aproxtmadamente 7,5, 

(31 A CMC csti disponivel em tres gratis dc viscosidade: baixa, media e alta, que, algumas 
vezes, sao designadas como LF (solu^ao aquosa 1% = 25-50 cps), MF (sclu^ao aquosa 
1% = 400-800 cps) e HF (soluble aquosa \% — 1.500-3*000 cps). 

(41 A Tabela 19.3 fornecc concentrates percentuais para obter solutes aquosas com 800 cps 
a partir de varies agentes indutores de viscosidade. Observe que uma soluble de metilcelu¬ 
lose 1,500 cps a 1,7% forncee aproximadatnente a mesma viscosidade que uma solugao de 
CMC Sodica de media viscosidade a 1,9%. Coin base nessa infornlacao, podc-se concluir 
que a metilcelulose 1.500 cps e similar a CMC sodica de media viscosidade quanto a capa- 
cidadc de aumentar a viscosidade. A Tabela 19.3 apresenta informates titcis para quando 
for necessario substituir um agente indutor de viscosidade por oulro na formulaic. 


Viscosidades comparatives de varies agentes sus pen sores 

Agente suspensor 

Concentrate P ara BOO cps {%) 

Acacia 

35 (para GOO cps) 

Goma adragante 

2 r 8 

Metilcelulose 100 cps 

3,5 

Metilcelulose 400 cps 

2,4 

Metilcelulose 1,500 cps 

V 

Carboxlmetilcdulose sodica baixa 

4,1 

Carboximetifeeiulose sodica media 

19 

CarboximetiEcelulose sodica alta 

0,7 

Sentonita 

6,3 

Veegum 

6,0 


Reimpressa com permissaO de Gerdmg PW, Sperendio GJ, JAPhA PraC Ed. 19&4;T5:356, 
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to* Solubilidade: a CMC sodica c insoJuvd ou praticamentc insoluvel cm ace ton a, aicool, gli- 
cois e na maioria de outros solventes organicos* Sua solubilidade em agua varia de acordo 
com o grau dc substitui^ao do poHmero. Ela se disperse canto em dgua quente como cm fria 
e forma sdupoes coloidais claras. 
c. Incompatibilidades 

(1) Visto que as molcculas da CMC sodica mteragem com a agua por meio dc ambas liga^ocs 
dc hidrogeuio e intera^bes fon-dipolo T das sao menos suscetiveis a desldrata^ao do que a 
mctilcelulose, mas estao sujeitas as lncompaubilidades normals dc seu grupo ionizavei fraco* 
12) Visto que CMC sodica e urn sal de acido carboxilico fraco. c mais scnsivd ao pH do que a 
met ilcelu lose* Embora ela t ole re urn ampla faixa de pH (2—10}* suas solutes sao mais esta- 
veis na iaixa dc pH cntrc 5 c 10 c a maxima viscosidade c alcan^ada cm pH dc 7 a 9 (2). 

{3) As suas solu^oes toleram uma concentrate) relativamente devada de alcool ou glicdis. 
|4) A CMC sodica, como uma molecula anionica grande, apresenta potencial para incom- 
patibilidades com com post os de nitrogen io quartenirio, como os cl ore to s dc benzetonio 
e de benzalconio, e com acidos e sais de algumas bases fracas. 

(5) E tambem mcoitipativd com sais de ferro soluveis e alguns outros metais, como o alu- 
minio, mercuric e zinco (2). 
d* Preparafao das dispersoes 

(1) A descri^ao do R-CtttirtgtQn aHrmando que a CMC sodica e lacilmente dispersive! em 
agua, formando solugdes coloidais claras e exagerada: quando a agua e adicionada ao po 
ou aos granulos, o resultado e a forma^ao de aglomcrados de po parcialmente hidrata’ 
dos; felizmente, o po c hi drat ado completamente e as molcculas se dispersain formando 
uma solufao clara em 1 a 2 boras, 

( 2 ) Embora a preparagao dos gels de CMC sodica seja mais facil do que a das solu^des de 
met ilcelu lose, aglomcrados de CMC sodica se formant quando agua fria ou quente e 
adicionada, Como mencionado antenormente, essas solufdes lev am de 1 a 2 boras para 
ficarem claras e nao dependem da temperatura da agua adicionada. 

{3) A pasta de Garb ox imetilcelu lose Sodica USP e uma prepara^ao semissohda viscosa com 
concentrate de 16,5% de CMC sodica em agua (8) 

{4) Os gei.s de CMC sodica podem ser preparados a partir de sois pela adi^ao de quantidades 
controladas de cations polivalentes, como o aluminio. Se o eletrolito for adicionado em 
excesso ou muito rapidainente, a precipita^ao do polimero ocorrcra (12). 
e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(1) Re comend a-se o use de conservantes nas solu^oes dc CMC sodica caso sejani armaze- 
nadas por um periodo de tempo prolongado (2). 

(2) A sele^ao de um cooservante para sois de CMC sodica gera um impasse, O pH de suas 
solufoes c elevado demais para uma utiliza^ao eficaz dc acidos organicos c a CMC sodi¬ 
ca e incompativel com conservantes de amonio quartenirio* O metilparabeno por si so 
nao conserva dc maneira a dequad a cssas solugocs, mas a combina^ao com propilparabe- 
no em propilenogHcol, que e descrita no Capitulo 16, pode ser usada. O uso de alcoo! e/ 
ou prop lie nog licol e possivel dependendo das circunstancias. 

f* Usos: sous usos sao semclbantes aquclcs da medlcelulosc. 
g* Vantagens da carboximetilcdulose sodica 

(1) Devido aos cemros iomcos da molecula^ a CMC sodica interage com a agua por meio de 
in t crashes ion-dlpolo e, por tan to, tern um potencial de dcsidrata^ao menor que a metil- 
ceiulose, que depende somente de liga^des de htdrogenio com a agua. Assim, os geis de 
C'MC! sodica sao me nos afetados por concentra^oes e leva das dc clctrolitos. O Exemplo de 
Preseti^ao 27.2, no Capitulo 27, Solufoes, ilustra tal efeito. Como mencionado, quanti¬ 
dades controladas dc cations polivalentes causam a gelifica^ao de solu^des de CMC. 

(2) Apesar dc nao ser soluvcl em alcool ou na maioria dos outros solventes organicos, suas 
solufSes toleram altas concentra^oes de alcool. 

{3) E mais estivel que a mctilcclulosc na presen^a dc conipostos fenolicos, Isso e ilustrado 
no Exemplo de Prescri^ao 28.3, no Capitulo 28, Suspensdes. 
h. Desvantagens 

(1) Por causa de seus centros ibnicos, os quais sao sais de acidos carboxilico* fraeos* possuem 
potencial para as intera^oes e incompatibiltdades caracterfsticas desses grupos. 

(2) Sens geis tem um pH de cerca de 7 1 5; portanto, conservantes como o acido benzoico/ 
benzoato dc sodio e acido sorbico/sorbato de potassio, que exigent um pH menor que 5 
para a manuten^ao da atividade, nao sao efetivos ern solu^bes dc C’MC sodica, 

3* Hipromelose (ou H idroxipropil metilcelu Jo se) USP 
a. Descriflo 
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(11 A hipromdose c um cter propile noglicol de metilcelulose. E um produto oficial da USP (8) 
com diferentes gratis de substitui^io que conferem divers™ nfveisde induce de viscosidade, 
(2} A hipromdose e um po granular ou fibroso dc cor branca oti ligciramcnte esbranqui^a- 
da. E inodora e msipida. 

(3} As suas solu^des apresentam um pH similar ao da metilcelulose,, com uma solu^ao a 1% 
apresentando pH na faixa de 5,5 a 8,0. 

b. Solubilidade: intumesce na agua produzindo uma solu^ao coloidal viscosa clara ou opales- 
cente. Quando aquecida, convcrtc-se dc um sol para um gel. Isso podc scr revertido com 
a refrigera^ao, E praticamente insoluvel em alcool, mas e soluvel em misturas de alcool e 
agua ou agua e alcool isopropilico, desde que o teor de alcool nao ultrapasse 50%, 

c, Incompatibilidades 

ID Como a metilcelulose, a hi prom close nao possui grupos idnkos, port an to, nio apresenta 
incompatibilidades associadas a tais grupos. 

|2) Suas solufoes sao mais estaveis em pH cutre 3 a 1 \ (2), 

d, Prepara^ao das dispersoes liquid as 

Solufdes de Hipromelose sao preparadas de forma similar as de metilcelulose* 

(D Um dos metodos consist? em adicionar o po de hipromelose na agua quentc (80—90°C) 
sob agitato para assegurar o seu complete umedecimento; agua fria ou peda^os de gelo 
sao adicionados em seguida para forniar um gel clam (2,13). 

(21 Um metodo alternative podc ser utilizado quando a iormulagao contem alcool ou glicol 
conio lngrediente. Nesse cast), a hipromelose e adicionada ao solve nte orginico na pro¬ 
pose dc 5 a 8 partes dc solvente para 1 parte dc po. Uma quantidadc suficiente de agua 
fria e adicionada na prepara fao para obter o volume desejado. 

(3) Um veieulo feitO a base dc gel de hipromelose e chamado Liqua-CeL Alem da agua 
purificada e do polimero, o Liqua-Gel contem propilenoglicof glicerina, corner vantes 
e agentes de ajuste de pH e tamponantes, Ele e desento no Capitulo 22, Veiculos para 
preparafdes Hquidas. 

e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(D Tal como acontecc com a metilcelulose, o pH da solu^ao dc hipromelose encontra-se 
entre 5,5 ^8 t 0, de modo que os acidos organic os, como o acido benzoico/betizoato de 
sodio, nao seriam eficazes a menos que o pH da solu^ao seja ajustado para valores igual 
ou mcnores que 5,0. O acido sorbico/sorbato dc potassio tanibem seria ineficaz, a menos 
que o pH seja igual ou menor que 6,0. 

(2) Solute cs oftalmicas dc hipromelose sao comer va das coni clorcto dc benzaIconic, sendo 
este uma boa escolha como conservame* O alcool e propileno glicol sao tanibem conser- 
vantes possiveis, dependendo da forma farmaceutica e da via dc administrate. 

(31 Asseguintes incompatibilidades foram documontadas somentc para a metilcelulose, mas 
como a hipromelose tern estrutura semelhante a da metilcelulose, conservantes como 
parabenos, alcool benzilico e clorcto dc cctilpiridina devem ser cvitados. 

Hidroxipropilcdulose NT 

a. Descri^ao 

(D A hidroxipropilcdulose, tanibem conhecida com Klucel, c um cter poli(hidroxipropil) 
dc cdulose, parcialmente substituldo. Esse polimero e descrito no National Formulary o 
qual afirma que da nao contem mais de HQ,5% de grupos bidroxipropilicos; da pode 
corner nao mais do que 0,6% dc silica ou outros agentes aiitiaglutinantcs (9). 

(2) E um po branco, inodoro e insipido. 


(3) As suas solufdes tem pH similar ao da metilcelulose, coin uma solu^ao a 1% apresentan- 
do pH na faixa de 5,0 a 8,5, 

Solubilidade: e muito soluvel em agua abaixo de 3H Q C T mas e insoluvel em agua qtlente e 
prccipita como floctis entre 40 e 45°C; c soluvel cm varies solvencies polares como alcoois de 
cadeias curias (etano], alcool isopropilico, etc.) e glicdis, tais como o propilenoglicol, porem 
c insoluvel em glicerina. Tambein e insoluvel em hidrocarhonetos alitaticos tais como dleos 
c hidrocarhonetos aromaticos. Para uma descrifao dctalhada das caracteristicas dc solubili- 
dade desse interessante composto, constilte o Handbook of Pkarmateutical Excipients (2). 
Incompatibilidades 

(D Como a metilcelulose, a hidroxipropilcdulose nao tem grupos ionicos, portanto, nao 
possui as incompatibilidades associadas a esses grupos, 

( 2 ) E incompatlvd com o metilparabeno e propilparabeno (2). 

(3J Solu^oes dc hidroxipropilcelulose sao estaveis cm pH de 6—8; em pH banco, a hidroxipropd- 
cclulose esta sujcita a hidrolise acida e cm pH devado podc softer degrada^ao oxidativa (2). 
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|4) Como acontece com a nietilcelulose, a hidroxipropilcelulose pode ser desidratada por 
concentrates moderadas a elevadas de eletrolitos. Para consults de uma tabela comp]eta 
de compatibilidades com sais inorginicos em concentrafoes variadas, ver a monografia 
hidroxipropikeLdose no Handbook of Pharmaceutical Excipients (2). 

d. Preparafao das dispersoes liquidas 

A prepara^ao de dispersoes coloidais de hidroxipropilcdulose requer alguim paciencia. 

M) O pd e espa Hindu eni por^cVs, cm Agua Puri fkada mi cm uma solu^ao hidronkoolka; 
a agua ou a mistura de agua e alcool c necessaria para a forma^ao dc gel, pois cm etanol 
puro nao ocorrc a gelificafao (14). 

(2) Permits que cad a por^ao fique completamente mol had a sem agitato (nao agite a prepa- 
ra^ao ate que todo o p6 esteja molhado). 

|3) A preparagao e emao agitada e deve ser niantida em repouso por 24 horas com agitato 
ocasional. Ela pode ser colocada sob refrigcra^ao. 

(4) Se necessario, pode-se adicionar Agua Purificada para obter o volume final desejado, 
assim, a mistura e agitada para a obten^ao de uma dispersao transparence e uniforme. 

e. Conserva^ao das dispersocs aquosas 

(1) Devido ao sen alto grau de substitui^ao, a bkiraxipropikekilose e relativamente resis- 
tente ao crescimento de fungos e bacterias. Quando em soluv’ao, o uso de conservantes 
e recomendado caso o armazetiamento seja prolong a do (2), 

(2) O etanol, alcool isopropilico ou propilenoglicol sao conservantes acdtaveis dependcndo 
do uso da prepara^ao (p. ex., para uso interno nao pode ser usado o alcool isopropilico). 

f. Usos: a substitute dos grupos hidroxipropilicos leva a redu^ao da solubilidade aquosa desse 
composto, mas promove a sua solubilidade em aleoois e glicois, hso tonia esse compos to util 
como agente indutor de viscosidade para elixires e gets alcodlicos de uso topico, O ExempLo de 
Prescri^ao 30.6. no Capitulo 30, ilustra o uso de hidroxipropilcdulosc na prepara^ao de um gel. 

B. Polimeros natural 
1* Acacia NF 

a. Descrifao 

(1) Tambem conhecida como^oww arabica* a acacia e uma goma natural colhida do caule e de 
ramos de varias especies da arvorc acacia. Seiido um produto natural, trata-se de uma mis- 
rura de componentes como cujos principals const it unites sao os sais de calcio, magnesio e 
potassio do icido arabico, um polissacandeo. O pH de uma solu^ao 5% (m/v) c de 4,5-5,0. 

(2) A acacia esta disponivel em floros, gotas esferoidais, granules ou p6« Apresema Colora¬ 
do marfim ou b ra nco - a m a i el ad a , tern um sabor insosso e e inodora. 

b. Solubilidade: a acacia forma uma dispersao coloidal de cor bege claro em duas vezes o seu 
peso em agua, F. soluvel em glicerina (1 g/20 ml), propilenoglicol (1 g/20 mL) e agua 
(1 g/2,7 mL). E praticamente insoluvel em alcool. 

c. Incompatibilidades 

(1) A acacia c semclhante a CMC sodica na medida em que interage com a agua com anibas 
ligacoes de hidrogenio e intera<;6es de ion-dipolo. [sso a torna menos suscetivel a desi- 
drata^ao que a metilcelulose, mas, como a CMC sodica, esta sujeua a incompatibilidades 
normais de seus grupos eletroliticos fracos. 

(2) O po de acacia contem peroxidase, que atua como um agente oxidante em farmacos 
e outros componentes suscetivcis a oxida^ao. Exemplos de farmacos labeis incluem os 
fenblicos, catequinas, taninos e alcaldides, como atropina, morfina, cocaina, fisostig- 
mina e compostos relacionados. A peroxidase pode ser destruida pelo aquecimento de 
solu^ocs de acacia a 100°C por alguiis minutos (6). 

(3) E precipitada da solu^ao por metais pesados e borax. A precipita^ao pode ser evitada pela 
adigao dc glicerina. 

<4> F. incotnpatfvel Corn citterns grande-, como CompoStOS de amonio quartenario. 

15) Lla contem os ions polivalentes calcio e magnesio, possuindo incompatibilidades asso- 
ciadas a esses ions. 

{6} Livtas mais completas sobre incompatibilidades podem ser encontradas em edifbes an- 
tcriores do Remington's Pharmaceutical Sciences e Mardndate: The Extra Pharmacopeia (agora 
Martindak; The Complete Drug Reference), 

d. Preparafao dc dispersocs liquidas 

(1) Embora a acacia seja soluvel em duas vezes o seu peso em agua, de vnodo semelhante a 
metilcelulose e a CMC sodica, as particular desse composto tendem a se aglomerar quan- 
do misturadas diretamente cm agua. Esta aglomera^ao pode ser prevenida pelo umede- 
cimento previo do po de acacia com glicerina ou pela diluigio com outras substancias 
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sol Idas presences na formulagao. Este ultimo metodo e usado na prepara^ao do Xaropcs 
de Acacia NF (9), que e descrito no Capitulo 22, Veiculos para prepara^oes liquidas. 
m a mucilagem de acacia descrita pelo NF e uma solu^ao a 35% m/v desse polimero em 
agua, contendo 0,2% de acido benzoico como agente conservante* 
e. Conserva^ao das dispersoes aquosas 

(1) For ser a acacia um produto natural, sua materia-prima pode ap resen tar contamina^ao 
microbiana. A monografia NF para a acacia afirma que da deve sacisfazer os criterion 
dos testes quanto a auscncia dc Salmonella (9), As devidas precau^oes devem ser tom a das 
na aquisi^ao da acacia e na prepara^ao de suas solu^oes aquosas, incluindo o uso de con- 
servantes, prazos de validade conservatives e, quando possivel, a refrigerate. 

121 Com o pH de suas solu^oes na faixa de 4,5-5,0, as preparafbes aquosas de acacia sac ideals 
para uso de acidos organic os como conservaotes, como o acido benzoico/benzoato de sod to 
c acido sorbico/sorbato dc potassio; alcool c propilcnoglicol podein tambem ser usados. 

(31 Devido as incompatibilidades da acacia com cations grarides, conservantes com amdnio 
quartenario como os cl ore t os de benzalcbnio e benzetdmo, e o cloreto de cetilpiridina 
nao devem ser usados. 
i Usos 

(11 O xarope dc acacia era muito empregado como veiculo para a preparaqao de solu^oes 
ora is e suspensoes* Ha pouco tempo passou a ser substitufdo por gels de polimeros se- 
missinteticos, como a me tile elu lose e CMC sbdica, e por outros veiculos espedais In¬ 
dus trial izados, como o Ora Sweet , Ora Plus c Suspendol , 

(21 O pd de acacia e o unico capaz de form a r emulsoes estaveis do tipo 61eo em agua utili- 
zando um equipamemo simples de manipulagao, como gral c pistiio, 
g* Vantagens da acacia 

(HE estavcl em uma ampla faixa dc pH dc 2—10. 

(21 Apesarde nao ser sol five! em alcool, suas solutes tolerant concentrates de alcool dc ate 
35% (6), 

(31 Suas mucilagens nao contem sac arose, sendo uteri quando um veiculo livre de a^ucares 
e necessario, {Acacia contem polissacamieosj Porem, observe que o Xarope de Acacia 
contem uma grande quantidade de sacarose, o que o torna improprio para o uso quando 
um veiculo isento de a^ucar e necessario. 
h, Desvantagens 

(1) O emprego de flavorizantes e edukorantes e necessario para a palatabilidadc (o xarope 
de acacia e edulcorado e flavorizado; as solu^oes de acacia mu it as vezes sao misturadas 
com xaropcs flavorizados, como o Xarope NF, ou com xarope de sabor artificial dc 
laranja ou cereja), 

(21 A acacia a presents varies problcmas dc incompacibilidade, como acabamos dc dcscrcvcr. 
13} A nao ser que conservadas com urn agente antimicrobiano, solu^oes e emulsocs de aca¬ 
cia sao meios excelentes para o crescimento de fungos e bacterias. Felizmente* a acacia e 
compativel com varios conservantes como descrito anted ortnente, No geral, a refrige- 
ragao tambeni e recomcndada para a quel as prepara^oes que contem agua, 

(41 Como os polimeros dc celulose semissimeticos, as dispersoes de acacia tern um preparo 
dificiL 

(51 Visto que a acacia nao possui uma aparencia cristalma e incolor, elas nao sao estetica- 
mente atraentes como as solu^oes feitas com polimeros sintcticos e semissinteticos, 

2. Adragante NF 

a. Describe 

(11 De maneira semelhante a acacia, a goma adragante tambem e natural. El a provem de 
varias especics dc Astragalus. 

(21 A goma adragante contem bassorina, que e uma mistura complexa de acidos metoxi- 
kdos que absorvem agua para format um gel. Contem tambem adragantina, um po- 
lissacaridet) do acido glicuronieo e arabinosc% que forma uma solu^ao coloidal quando 
misturada com agua, O pH de uma dispense aquosa a 1% m/v e de 5 — 6 + 

b. Solubilidadc: embora a goma adragante seja praticamcnte insoluvel cm agua, alcool e oufros 
solventes organicos, da mtumesce em 10 vezes seu peso em agua quente ou fria, formando 
uma dispersao coloidal de cor bege que sao sols ou semigeis* dependendo da concentra^ao 
e condi^oes, 

c. Incompatibilidades 

(H A goma adragante contem cspecics anionic as que torn os rnesmo tipos dc incompatibili¬ 
dades que a CMC sbdica e a acacia. 
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(2) E compativel coni concentrates modcradas a relativamente alias do sais (2). 

{3) Possui alguns problem as de compatibilidade relatada com varios conservantes e algumas 
dessas incompatibilidades sao pH dependentes. Por exemplo f o pH 7 reduz a eficacia 
amimicrobiana do metilparabeno e dorobutanol, mas esse efeito nao ocorre cm pH 
igual ou inferior a 5. Como esperado, ela reduz a eficacia de compostos com amonio 
quartenario como o cloreto dc benzalconio tendo tambem algum efeito sobre o acetato 
de fenilmercuno e fenol (2), 

d. Prepara^ao de disperses liquid as 

(1) As disperses de goma adragante sao muito dificeis dc serem prep ara das. A seguinte 
describe da 21 1 edi^iio do Remington ilustra este aspeeto: 

Introduzida na agua, a goma adragante absorve certa parte desta c mturnesce muito tbrmando uma 
pasta adesiva mole, porem nao sc dissolve. Sc agitada coin cxcesso dc agua, a pasta forma uma mis- 
tura uni forme; entretamo, ao final de 1 ou 2 dias, a maior parte separa-se e deposita-se, deixando 
uma porcao dissolved a no sohrenadame. Uma excelente mucilagem e obcida a partir da goma total. 
Varios, dias sao rieeessarios para obter uma mucilagem umforme com o maxi mo de viscosidade (6). 


(2) Quando a formula^ ao apresenta outms ingredientes, a prepara^ao da dispersio liquids 
de goma adragante e mais faeil, 

is) O po da goma goma adragante pode ser molhado primeiro com glicerina ou propile- 
nogficol, usando a cri Curasao em um grab Uma solu^ao aquosa pode entao seradicio- 
nada de mndo gradual sob agita^ao ate um gel ou um liquido viscoso e iiso ser obtido 
(b) Sc a fomiulafao contem ingredientes em po 5 como sacarose, a gorna adragante seca 
deve ser primeiro mimirada com o po e entdo os ingredientes liquidos devein ser 
ad i cion ados com tritura^ao. 

(3) A mucilagem da goma adragante e descrita na NF XII. Essa prepara^ao e uma solu^ao 
aquosa que contem acido benzoico 0,2% m/m e glicerina 18% m/m, alem de goma 
adragante 6% m/m. 

e. Conserva^ao das disperses aquosas 

(1J A goma adragante e um produto natural, assim, sua materia-prima pode cstar contarni- 
nada por bacteria* e relatos de contamina^ao tern side publicados (2). A monografia NF 
referente a goma adragante afirmq que ela deve satisfazer os eritenos dos testes quanto a 
ausencia de Salmonella c Bsdierkhia noli (9). As devidas precau<p5es dcvein ser tomadas na 
aquisi^iio da goma adragante e na preparafio de suas solu^oes aquosas, incluindo o uso 
de conservamcs, prazos de validade conservatives c, quando possivcl, a refrigera^ao. 

(2) Com o pH normal de suas lolu^des na faixa de 5 — 6, as solutes aquosas de goma 
adragante podem ser conservadas com acidos organicos, como o acido sorbico/sorbato 
de potassio. Se o pH for controlado a um valor igual ou menor a 5, o acido benzoico/ 
benzoato de sodio ou metilparabeno podem ser utilizados (2). O alcool e propilenoglu ol 
tambem sao posslvcis conscrvantcs. 

{3J Visto que a goma adragante e incompativel com cations grandes, conservantes com 
amdnio quartenario, como cloreto de benzaiconio, cloreto de benzetonio e cloreto de 
cetilpiridina, nao podem ser utilizados. 

f. Uses 

(11 A goma adragante raramente e usada sozinha, mas c util como um emulsificante auxi- 
liar e agente indutor de viscosidade. 

(21 Geis de goma goma adragante podem ser preparados pela adigao de propilenoglicol e 
glicerina. Essas substancias diminuem a solubilidade da goma adragante, produzindo 
um gel semissolido. O Gel de Sulfato de Efedriua NF XII contem \% de sulfato de 
etedrina, 1% de goma adragante e 15% de glicerina em Agua Purificada. A formula e 
mettido de preparavao sat) fornecidos na fabela 23.2 s Capitulo 23, Bases para pomadas, 

g. Vantagens da goma adragante: como pode ser observado na Tabela 19.3, a goma goma 

adragante e melhor agente indutor de viscosidade que a acicia. 

h. Desvantagens 

(1J Dispersoes de goma goma adragante sao dilTceis de preparar, 

(21 A goma adragante contem especies anionicas que possuem os mesmos tipos de incom- 
patibilidades que a CMC sodica e a acacia. 

{31 C onio acontece na acacia, as solu^oes de goma adragante estao propensas ao crescimen- 
to fungico e bacteria no. 

HI Na maioria dos casos, as solu^oes e geis de goma adragante requerem o uso de agentes 
indutores de viscosidade adicionais ou xaropes flavorizados para a obiengao de prepara- 
(,’bes de qualidade. 
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(51 Devido a aparencia uao ser incolor c a tiao ter o aspecto crista lino dos pol micros sinte- 
ticos e semissmteticoSt as solugdes com goma goma adragante nao sao tao atraentes do 
ponto de vista estctico. 

3. Goma Xantana 
a, Descrigao 

111 A goma xantana 6 um polissacarideo com alto peso molecular, produzido pda fermcn- 
tagao de um carboidrato seguido da purificagao e recuperaglo com aland isopropdico, 
Ek contem tres diferentes monossacarldeos: glicose, mariose e acido glucuronico, como 
sal de calcio, potassio ou sodio. 

(21 A goma xantana apresenta-se como um po fmo de coloragao creme, insipido e com um 
odor ligeitamcnte levc. O pH de uma solugao 1% esta na faixa de 6-8. 
h, Solubilidade; e soluvd em agua quente e fria para dar uma dispenses viscosas, tnformagdes 
sobre a sua solubilidade em alcool sao conflitantes. Dados do Remington revelam que 1 g se dis¬ 
solve em 3 mL de alcool e Dispensing of Medication diz que ela e muito soluvel em alcool (13), no 
entanto, o Handbook of Pharmaceutical Excipients (2) diz que e praticameme in soluvd em alcool. 
C, Incompatibilidades 

(11 As solitudes de goma xantana sao compativeis com quase to dos os cations monovalentes e 
bivalentes, com poliois, alcool, agemes qudantes e com a maioria dos conservantes (13), 
(2| As solugocs aquosas sao estavcis em uma ampla faixa de pH: de l — 10 {13) ou de 3^12 
(2), e na faixa de temperature de 10 a 60°C (2). 

(31 Devido a natureza anionica dos grupos acidos glue orbnicos, a goma xantana apresenta 
mcompadbilidadcs semelh antes a da CMC sodica e da acacia: c incomp at ivcl com far- 
macos cationicos, surfactantes, polimeros e conservantes. 

(fl) As solugbes de goma xantana sao estavcis com a adi^ao de ate 60% de solventes misetveis 
em agua, como a acetona, etanol e isopropanol (2). 

(51 A lncompatibilidade da goma xantana com a CMC sodica e alguns far macos, como a 
amitripdlina, tamoxifeno, verapamil e gel de hidroxido de alum in io, tern sido rektada 
(2), Para infbrmagaes adicionais sobre compatibilidade e estabilidade, con suite a mono- 
grafia sob re goma xantana no Handbook of Pharmaceutical Excipients (2). 

d, Preparagio de disperses liquid as 

(11 Se a preparagao de uma dispersao pura de goma xantana fornecessaria, cola que agua em 
um bequer e, utilizando uni agitador de alta velocidade (como uni agitador magnctico), 
agite a agUfl para formar um vortice. Lemaniente, polvilhe a goma na agua para obter 
uma dispersao uniforme. A dispersao pode ser facilitada pclo uso de aquccimcnto mo¬ 
de rado (45" C ou men os). 

(21 Quando outros ingredientes sao permitidos na fbrmukgao, o preparo de uma dispersao 
liquids de goma xantana pode ser realizada por meio do umedecimento do po com glice- 
rma ou propilenoglicol com trituragao em um grab Uma solugao aquosa pode ser entao 
adicionada gradualmente com trituragao ate que um gel ou liqtiido viscoso e seja obtido. 

e, ConservagSo das dispersoes aquosas 

(11 Devido a goma xantana ser obtida por processo de fermemagao, a contain inagao mi¬ 
crobiologies pode ocorrer. A inonograf ia NF para goma xantana afirma que ela deve 
satisfazer os requisites dos ensaios para a ausencia de Salmonella e Escherichia coli (9). As 
precaugdes aproprkdas devem ser tom ad as na compra da goma xantana e na preparagao 
dc solugdes aquosas, incluindo o uso de conservantes. 

(21 Com o pH normal de suas solugoes na faixa de 6—8, preparagoes liquidas aquosas de 
goma xantana podem ser conservadas com uma combinagao dos conservantes metil- 
parabeno e propilparabetio. Caso o pH seja control ado a va lores menor ou igual a 5,0, 
o acido benzoico/benzoato de sodio ou acido sorbico/sorbato de potassio podem ser 
empregados, Alcool c propilenoglicol tambem podem ser usados. 

(31 Como a goma xantana e incompativel com cations grandes, os conservantes com amo- 
n io quattenarlo, como o clorcto de benzalconio, cl ore to de benzetdnio e cloreto de 
cetilpiridina nao podem ser utilizados. 

f, Usos 

(11 A goma xantana e enipregada como agente de suspensao e emulsificante nas concemragoes 
de 0,2 a 0,5%. Em concentrates iguais ou maiores que 1% produz um gel viscoso (12). 

(2) Ha cinco veiculos Hquidos oficiais de goma xantana descritos na NF 25, incluindo a 
Solugao de Goma Xantana, Veiculo para Suspensao Estruturado, Suspensao Estmturada 
Livre de Agucar, Veiculo para Suspensao Oral e Veiculo para Solugao Oral Livre de 
Agucar (9). Alem disso, existcm viirios outros veiculos industrializados que contem a 
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goma xantana, induindo o Ora Plus®, Ora Sweet SF* e Suspendol-S®. Estes sao discu- 
tidos no Capitulo 22, Veiculos para prepara^oes liquidas, 

Alginato de Sodio 

a. Descrigao 

(t) O alginato de sodio e um polissacarideo extra ido de algas matrons, com o emprego de 
uma base dikuda. Consiste principalmente no sal sodico do acido alginico o qual e um 
acido poliuronico (12), 

(2) Aprescnta-se na forma de po fino ou grosso, com uma cor amatclo-csbranqui^ado, sen- 
do praticamente m&ipido e in odor o. O pH de uma soluflo 1% m/v e 7,2. 

b. Solubilidade 

# 

ft) E lentamente solubilizado na agua t form an do solufdes col oi dais viscosas que p ode ill Ser 
eonvertidas em gel por meio da adi^ao de cations divalentes, principalmente o calcio, ou 
pela redu^ao do pH (12). 

(2) E insoluvel em alcool e em solitudes hidroalcoolicas com mats de 30% de etanoL Tam- 
bem e in Sol uvel em produtos que contenham pH inferior a 3, Isso ocorre devido a con- 
versao de scus ions carboxilados em grupos carboxilicos ieidos nao ionizados. 

c. Incompatibilidades 

(1) As solu^oes de alginato de sodio sao mais estaveis entre pH 4 e 10 (2). Como aflrmado 
anteriormente, em pH abaixo de 3 ocorre a preeipita^ao do acido livre, 

(2) O alginato de sodio c dcscrito cotno incompativel com derivados dc acridina, crista! 
violeta, acetato e nitrato de fenilmercurio e metais pesados. Concent ra^oes alcoolicas 
maiores que 5% tambem sao descritas como incompativeis (2), 

{3) C oino mencionado anteriormentc, a adi^ao de calcio e outros cations divalcntes causa 
a gelifica^ao; dependendo da situagao isso pode ser considerado um resultado desejado 
ou uma incompatibilidade. Outros eletrolitos tambem afetam a viscosidade dc solu^oes 
de alginato de sodio, com baixas concentrates causando um aumento da viscosidade 
e altas, a precipitafio do polimero. Por exemplo, uma concentra^ao de 4% ou mais de 
cloreto de Sodio causa a precipitagao do alginato de sodio da solu^ao (2). 
d Preparafao de dispersdes liquidas 

(1) A prepara$ao de solu^oes dc alginato dc sodio c identic a a da goma xantana. Sc uma 
dispersao aquosa pura for necessaria, coloque a agua em um bequer e, utilizando um agi- 
tador de aka velocidade (como um agitador magnetico), agitc-a para formar um vorticc. 
Lcntamcnte, polvilhe o alginato de sodio na agua ate obter uma dispersao uniforme. A 
dispersao pode ser faalitada pelo uso de aquecimento moderado (45 Q C ou menos). 

|2) Quando outros mgredientes sao perniitidos na formulacao, a preparafao de uma dispersao 
liquida de alginato de sodio pode ser feita umidecendo op6 priuieiramente com glicerina ou 
propilcnoglicol com tritura^ao cm um grab Uma solu^ao aquosa pode entao ser adicionada, 
de modo gradual com tritura^ao ate que um gel on um liquido viscoso e liso seja obtido. 
e + Con servant) das dispersoes aquosas 

(1) Como o alginato de sodio e extraido de algas iuarinbas, a contaiiiina^ao microbiologica 
pode ocorrcr. A monografia Nl descreve que a contagem baeteriana total niio pode 
exccdcr 200 por grama c os testes para Salmonella c Escherichia coli devem ser negativos 
(9), As devidas precau^oes devem ser tomadas na aquisi^ao do alginato de sodio e na 
prepara^ao dc suas solu^ocsaquosas, induindo o uso dc conservantes, prazos de validade 
conservativos e, quando possivel t a refrigera^ao. 

f2) Com o pH normal em 7,2, prepara^ocs liquidas aquosas de alginato de sodio podein ser 
conservadas coin uma combinaqao de mctilparabeno e propilparabeno ou, cm casos de pro- 
dutos de uso externo, com dorocresol 0,1% ou doroxilenol 0,1% (2), Se o pH da prepara^ao 
for m anti do em 5 ou menos, acido benzoico/benzoato de sodio on acido sorbico/sorbato dc 
potassio podem ser usados, O alcool tern utilidadc limkada, pois como dito anterior men te, 
o alginato de sodio e incompativel com um teor alcoolico igual ou superior a 3%. 

(3) Devido ao alginato de sodio ser um sal de um acido policarboxilico, provavelmente 
e incompativel com cations grander como os con ser van tes com atnonio quartenario 
clorcto dc bcnzalconio, dc benzetonio c dc cctilpindina. Estes nao devetti ser util iz ados 
como conservantes, 

f. Usos: o alginato dc sodio e tisado como agente de suspensao em concentrates de 1 a 5% e 

como CStabilizante de emuhdes dc I a 3%. Nas conccntra^des entre 5 c 10% resulta cm cremes 

e pastas (2), Ele e utilizado na industria farmaceutica e alimcnticia para multiplos propositos. 

5. Carragenina Nl 
a, Descrifio 
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(19 A carragenina c um hidrocoloide extraido do algas vermelhas com agua ou bases diluidas. £ 
tormiunda principal men te de 6steres de sulfate de am&nio, caltrio, magnesio, s6dio e potas¬ 
sio com galactose e copolfmeros 3,6- anidrogalactose (9) r Existent tres tipos de carragenina: 
kappa e iota, que sao polimeros gelificant.es, c lambda que c um polmiero nao geliffcante. 

(29 E um po de cor marrom-amarelado a branco, grosso, inodoro e insipido. 

b. Solubilidadc 

(19 Todos os tres tipos hidratam rapidamente em agua fria, mas apenas a lambda-carragenina 
(todos os sais) e a carragenina sodica (todos os tipos) dissolvent por complete a 20°C, As 
solu^des aquosas Jos tipos geliiicantes kappa-carragenina e iota-carragenina devem ser 
aquecidas a 80°C para dtssolufao quando ions potassio e calcic estao presentes. 

(29 Misturas de carragenina sao geraltnente imoluveis em oleos e solventes organic os. 

c. lncompatihilidades 

(19 Solugoes de carragenina sao mais estaveis em pH 9. Em solu^oes acidas da e despolime- 
rizada (7). 

(2) A carragenina reage com compostos catiomcos (2), Ela precipita proteinss se o pH da 
soluble for inferior ao ponto isoeletrico da proteins (7). 

d. Prepara^ao de dispersoes liquidas 

(19 A inonografia NF a firm a que e necessario um volume nao superior a 30 ml de agua 
para dissolver I g de carragenina a 80°C. 

|2) Quando outros ingredientes sao permitidos na formula^ao, a prepara^ao de uma disper- 
siio liquid a de carragenina pode ser feita umidecendo primeiramente o po com glicerina 
on propiIonoglicol com triturapo em um gral. Uma solufao aquosa pode ser adicionada 
de forma gradual com trituragao ate que um gel ou liquido viscose e liso seja obtido, 

e. C'onserva^ao das dispersoes aquosas 

(19 Devido ao fato de a carragenina ser extraida de algas mannhas, a contamma^ao mfcrobio- 
logica pode ocorrer A monografia NF descreve que a contagetn bacteriana total nao pode 
exceder 200 por grama e os testes para Salmonella e Escherichia coli devem ser negatives (9), 

(29 Com o pH normal de suas solu^oes na faixa alcalina, a carragenina pode ser conservada 
coin uma mistura de metilparabeno e propilparabeno. Se o pH da prepara<;ao for man- 
tido em um valor igual ou menor que 5, o acido ben zoico/benzoate de sbdio ou acido 
sorbico/sorbato de potassio podem ser utilizados. 

(39 Como a firm ado, a carragenina reage com cation e, port an to, e provavel que seja in- 
comparivel com con servant es de amdnio qu arte nano, como os cloretos de benzalcbnio 
e de benzetonio e o cloreto de cetilpiridina, os quais nao seriam boas escolhas como 
conservantes* 

f. , Usos 

(DA carragenina e usada como um agente suspensor, agente indutor de viscosidadc e ex- 
cipiente em formulafoes de comprimidos s capsulas e suposkorios. El a e utilizada na 
indu stria farmaceutiea e alimenucia para multiples propdskos. 

(29 A carragenina e um dos ingredientes no Veiculo para Suspemio Oral NF (9), A formula 
e dada no Capitulo 22, Veiculos para prepara^oes Hquidas. 

C. PDfimeros Sinteticos 
1. Carbomero NF 

a, Descri^ao 

(19 Tambem conhecido como Carbopo^ o carbomero e um copolimero do acido acrilico de 
alto peso molecular, Como pode ser vistn na I abela 19.2, varies tipos e graus sao des- 
critos no NF. Muitos desses sao disponiveis de fornecedores de farmacos e excipientes 
para manipulate. O sufixo “P” identifica um produto altamente purificado apropria- 
do para uso oral. Nas nionografias da NF para carbomeros sem um "P'’, signifies que o 
rotulo deve especificar que tais compostos nao sao para uso interne (9). 

(29 Carbbmeros apresentam-se como um po macio de Colorado branca, fornecidos como 
acidos livres. Elcs sao higroscopicos e tern um leve odor caracteristico. O pH de uma 
dispersao aquosa 1% e de 2,5 a 3,0. 

(39 Os carbomerns 934 e 940 sao promamente disponiveis, Suas nionografias NF descrevem 
que apos 1 de Janeiro de 2011, aqueles compostos produzidos sem o uso do benzeno 
serao classtficados como Homopolimeros Carbdmeros, 

(a) No carbomero 934, o acido acrilico forma liga^oes cruzadas com eteres alilicos da 
sacarose. O carbomero 934 forma um gel t ran spa rente em agua, A viscosidadc dc 
uma dispersao aquosa neutralizada de carbomero 934 a 0,5% apresenta valorem entre 
30.500 e 39.400 cps (14), 
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lb) No carbomero 940, o acido acrilico forma ligates cruzadas com os eteres alilicos 
do pentaeritruol. O Carbomero 940 forma geis transparentes em sistemas hi- 
droalcoolicos. A viscosidade de uma dispersao aquosa neutralizada deste carbome- 
ro a 0,5% e entre 40.000 — 60.000 eps, 

b. Sol ubi Made: os carbomeros sao soluveis em agua. Apos a dispersao em meio aquoso, os grupos 

acidos desses polimeros sao neutralizados com uma base hidroxido ou amina, para dar sistemas 

gelificados de elevada viscosidade, Apos a neutralizafao* eles sao soluveis em alcool e glicenna. 

c. IncompatibiJidades 

(1) Os carbomeros sao incompattveis com fenol e resorcinol, polimeros cationicos, acidos 
fortes e altas concentraf&es de eletrolitos (2). 

(2) A viscosidade de geis de carbomeros pode ser diminuida pela adi^ao de eletrolitos (12). 
Algnns tipos sao mais tolerantes do que outros quanto ao teor de ions. 

{3) Confer me indicado posteriormente na sc^ao sobre prepara^ao, a viscosidade c qualidadc 
de uma dispersao do carbomero dependem do pH da soluble. A viscosidade do sistema 
e bastante reduzida se o pH for ajustado acuna de 12 ou abaixo de 3 (2), 

{4) As dispersoes de carbomero sao fotossensiveis e devern ser protegidas da luz (16). A esta- 
bilidade a luz e melhorada pela adipo de benzofenona com 0,05 a 0,1% de acido edetico 
(EOTA) (2,16). 

d. Preparafio de dispersoes Hquidas 

(1) As dispersoes Hquidas de carbomeros sao preparadas por meio da pulvenza^ao cnidadosa 
do po sobre o veieulo liquido com agica^ao interna, ou com a uciliza^Io de um mis- 
turador de alta velocidade, Quando a dispersao e formada em meio liquido os outros 
componentes podem ser adicionados e disperses com facilidade. A prepare ao e entao 
deixada eni repouso para permitir a Saida das bo! has de ar. 

12) As dispersoes sao geliflcadas pcla adiflo de uma base inorganics, como hidroxido de sodio, 
Je potass io e de amonio, borate de sod io, bicarbon a to de sodio ou carbonate de sodio. Uma 
quantidade de base aproximadamente equivalente a 0,4 gde hidroxido de sodio e necessaria 
para neutralize 1 g de carbomero (2,16). Bases de aminas organicas, como a trietanolatnina 
tambem podem ser urilizadas (7,16,17), As formulas e metodos de preparapo de varies geis 
de carbomeros sao apresentados na Tabcla 23.2, no Capitulo 23, Bases para pomadas. 

13) O pH final da prepara^ao e um fa tor importance para a viscosidade e a qualidade do gel, 
Algumas ton tes recomendam que ele seja ajustado a neutralidade (12), enquanto outras 
aflrmam que um intervalo de pH de 6 — lie satisfatbrio (2,16). 

14) A viscosidade desses sistemas pode seraumentada pela adi^ao de poliois, como o propile- 
noglicol e glicenna, devido a forma^oes de liga^oes de hidrogenios com o polimero (12). 

e. Conservacio das dispersoes aquosas 

(1) As dispersoes aquosas dc carbomeros sao suscctivcis ao crcscimcnto microbiano c devem 
ser conserve das. Como conservantes sao rec omen dados clorocresol 0,1%, metilparabeno 
0,18% com propilparabeno 0,02%* ou timerosal 0,1% (2). 

(2) Cloreto de benzalconio e benzoato de sodio na concentrate igual ou maior a 0,1% 
formam dispersoes opaeas e com viscosidade reduzida (2), 

i Usos 

(1) Embora o Carbomero 934F seja aprovado para uso oral, sao mais usados em produtos 
topi cos, 

(2) Carbomeros podem ser usados como age rites etmilsificantes (concentra^ao de 0,1 a 0,5%), 
agentes suspensores (concentra^ao de 0,5 a 1,0%) e agentes gelificantes (concentra^ao de 
0,5 a 2%)(2). 

Z. Poloxamero NF 

a, Descri^ao 

(1) Tambem conhecido como Platonic, os poloxameros sao copolimeros em blocos do oxido 
de etileno e oxido de propileno. E disponivel em vinos tipos e ap re sent a pmpnedades 
que dependem da massa molar media de cada tipo c das propor^oes relativas de polio- 

xietileno e polioxipropileno presentes no copolSmero. 

(2) O cstado fisico do polimero c designado por uma letra anexada ao nonie, 4+ L” para Ji- 
quidos, “P" para pastas e <+ F"' para flocos, O NF enumera cinco poloxameros em sua 
monografiai quatro que sao solidos — 188 (grau comercia) F-68), 237 (grau comercial 
F-87), 338 (grau comercial F-108) c 407 (grau comercial F-127) - e um outro que e 
liquido — 124 (grau comercial L-44) (2,9). 

13) O tipo dc poloxamero utilizado com mais frequcncia em formularies manipuladas e 
o Poloxamero 407, cujo nonie comercial e Pluronic F-127, Esse composto e um soli do 
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branco, praticamente inodoro e insipido, com um massa molar media de 9,840 a 14.600. 
Funde a 5fi°C. O pH de uma solu^ao 2,5% e de 5,0 — 7 t 4 (2, 9, 18), 

(4) Poloxameros tem a propnedade unica de forma^ao de micelas em baixas concentrates 
e de geis transparentes e termor re vets! vc is cm concentraflo igual oil superior a 20%. 
Termorrevenibilidade signifies que sao liqmdos em baixas temperature e form am geis 
quando aquecidos a temperature corpora! (18). 

b. Solubilidade; a solubilidade vana com o grau e o tipo do polfmero; o Poloxamero 407 e 

muito soluvd em agua, alcool e a 1 coot kopropilico (2,18), 

C. Jncompatibilidades 

(If E mb ora poloxameros sblidos sejam relativamente estaveis, estao sujeitos a oxida^ao, Na 
monografia oficial cle e descrito como podendo corner antioxidantes adequados, mas o 
produto devc ser rot ul ado com o nome e quantidade do antioxidaiite adicionado (9), 

(2f As solu^oes aquosas de poloxameros tambem sao bastante estaveis e relates descrevem 
que sao tolerantes a present de acidos* bases e ions metalicos (2). 

( 3 ) Os sais inorganicos podem causar problemas de compatibilidade com geis de poloxa¬ 
meros se a sua concentra^ao em solugao for muito alta. E importante conhecer tal pro- 
priedade, pois formulas para geis de poloxameros frequentemente contem tampoes; sc a 
eoncentragao do tampao for muito aka, o gel desejado nao se fbrmara, A concentragao 
critica molal dos sals varia com o sal, mas esta na faixa de (J,1-0*3 molal (19). 

(4f O Poloxaniero 188 e relatado como incompativel com fenbis e parabenos cm algumas 
concent ragoes (2). 

d. Frgparagio 

(If Geis de poloxameros nao sao dificeis de preparar, mas requerem tempo, Eles podem ser 
preparados pela adigao de granules em ago a com agitagao ate a completa dissolugao. Na 
concentragao de 26%, algumas vezes o resultado e uma “bola dc neve’ 1 cuja dissohigao 
por agitato nao c possivel, Surprccndcntemcnte, quando essa dispersao e col oca da no 
refrigerador durante muitas horas ou durante a noite* uma solugao transparente e viscosa 
e formada. Um exemplo de formulagio e procedimento para a preparagio de um gel de 
poloxamero e dado na Tabela 23.2, no Caputtlo 23, Bases para pomadas. 

(2f Geis de poloxameros 20% prontos podem ser adquiridos de fbrnecedores de produtos 
farmaceuticos, Uma formula gao rfpica inclui um tampao de citrato/fosfato com aeido 
sorbico e metil- e propilparabeno como conservantes. 

(3f Mu it as vezes, esses geis sao com bin ados com uma solugao de lecitina -- palmitato de 
isopropila (LIPS), que atua como emulsificante, emoliente e promotor de penetragao, 
A LIPS pode ser preparada pela adigao de 10 g de lecitina de soja a 10 g de palmitato de 
isopropila, segmdade agitagao. A solugao industrialized a tambem esta disponlvel a partir 
de varios fbrnecedores de produtos farmaceuticos. A solugao ja vem conservada, mas se 
for preparada em farmacia, um conservante deve ser adicionado, Nnrmalmente, 20 g de 
LIPS sao utilizados para cada 100 mL de gel dc poloxamero acabado. Essa mistura tam¬ 
bem e conhedda como organogel de lecitina e poloxamero, O Exemplo de Prescrigao 
30.7, no Capitulo 30 ilustra a sua utilizagao em uma preparagao manipulada. 

e. Conserva^ao das dispersoes aqutisas 

(If Solu^o es de poloxameros aquosas estao sujeitas ao crescimento microbiano devendo ser 
co rise rva das. 

(2f Dependendo do pH da solu^ao, os conservantes de acidos organic os como o acido ben- 
zoico/benzoato de sbdio ou acido sbrbico/sorbato de potassio podem nao ser eficazes, 
Algumas formulas incluem tampoes citrato ou fbsfato ou outros agent es de ajuste do pH 
para manter a soluble em uni valor de pH igual ou inferior a 5 e permitir, assim, o uso de 
acido sorbico/sorbato de potassio como conservantes. 

( 3 ) Como o poloxamero c soJuvcl cm ctanol e alcool isopropslico, o emprego destes solvcn- 
tes pode ser considerado, dependendo do uso e da concentragao (alcool isopropilico nao 
pode ser usado para prepara^oes de tiso interno). O emprego de propilenoglicol tambem 
e possivel, assmi como os parabenos, para a conservaflo, 

f. Usos 


3. 


(If Dependendo do tipo* r>s poloxameros tern uma ainpla vanedade dc usos cm produtos 
farmaceuticos, Eles sao utilizados como emulsificantes, agemes de suspensao, agentcs 
solubilizantes e ligantes ou ingtedientes para o revestimento de pasrilhas. (2) 

(21 Poloxameros na manipula^ao sao usados com mais frequencia como agemes indutores 
de viscosidade em geis de uso topico. 

O alcool polivitiilico e a povidona ou polivmilpirrolidona siio dois outros exemplos de po- 
Hmeros siuteticos utilizados como agente indutor de viscosidade, Eles estao disponiveis em 
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forneccdores dc produtos e suprimcntos para manipulate. Para obter mais mformagoes sobre 

tais agentes, con suite o Handbook of Pharmaceutical Excipients. 

D, Collides de associagio partrculados 
1. Bentonita NF 

a, Descrigao 

ID A bentonitae uina argila natural que consists prindpalmente do silicate do alumimo hidra- 
tado coloidal (AI 2 O 3 1 4SiG 2 * H 2 0); tambem pode comer calcio, magnesio e ferro. A NF 
25 lista dois tipos dc bentonita sblida, a Bentonita c a Bentonita Purificada, 0 a Suspensao 
Aquosa do Magma de Bentonita (9). A Bentonita Punficada e aquela que foi processada 
para remover brita c outros componentes que nao inuimesccm (9). O Veegum e umsilicate 
com propriedades semdhantes; e o produto purificado do silicato de aluminio e magnesio, 

( 2 J A bentonita possui a desvantagem de ter a aparencia uni pouco desagradavel, de cor cin- 
za e com sab or de “terra' 5 . O Veegum apresenta coloragao branca ou creme, e inodom e 
tern uma aparencia um pouco melhor. 

(3) Ambos sao atnonicos e suas dispersdes tern pi Is na faixa de 9-10,5. 

b. Solubilidade: a bentonita e insoluvcl em agua, mas absorve iigua e intumesce cerca de 12 

vezes seu volume original para format suspensoes ou geis. Ela e praticamente insoluvel em 

alcool, alcool isopropilico, glicerina e oleos fixes. 

c* Incompatibilidades 

(1) Embora a bentonita seja insoluvel em solventes misciveis coni a agua,, as suas suspensoes 
aquosas toleraram concentrates relativamente elevadas dos mesmos: 30% de alcool, 
alcool isopropilico, propilcnoglicol ou polictilenoglicol c 50% de glicerina (2). 

(2) A capacidade da bentonita de absorver agua e diminuida por acidos e sais de acidos, os 
quais causam o colapso de suas suspensdes e geis. Em contrapartida, pequenas quantida- 
des dc compostos alcalinos, cortio o bxido dc magnesio, mclhoram suas propriedadcs dc 
gelificagao. Ela e mais estavel em pH igual ou superior a 7 ( 6 ). 

(3) As particulas de bentonita sao anionicas e a fioculagao ou o colapso da suspensao e pos- 
sivel com a adigio de etetmluos ou suspensoes com carga positive, o resultado depende 
da concentragao ( 2 ). 

d. Prcparagao dc dispersdes 

(1) Magma de Bentonita NF e uma suspensao de bentonita 5% 111 /m em agua. Sua formula 
e mctodo de preparagdo sao citados no NF (9): 

Bentonita 50 g 

Agua punficada, quantidade sufficients para fazer l.000 g 

Polvilhe a bentonita, em porgoes, em 800 g de agua punficada quetite, permitindo que cads 
potgao tume-se comp letai 11 c nte umcdccida, seiti a git agio* Destaca-se que e pennitida uma 
agitagao oca si on al por 24 boras. Mexa ate que uni magma unifonne seja obtido, adicione agua 
purificada para fazer 1.000 g e misuire (9), 

Preparar o Magma de Bentonita e um processo muito delicado, entao siga essas ins- 
tru^oes com rigor, O NF tambem fornece um metodo que usa um misturador de alta 
vclocidadc, porern elc nao c tao confidvel c pode scr tmuto confuso. 

(2) Quando a bentonita e incluida como ingredieme em uma formula^ao aquosa, ela deve 
primeiro set triturada com um Hquido nao aquoso, como glicerina ou com os ingre- 
diciitcs cm po da formula^ ao antes dc adit ion at agua ou solu^ao aquosa ( 2 ). 

13) O Magma de Bentonita tem uma tendencia a Hear mais espesso e mais semdhante a um 
gel com o envelhecimento; este fator deve ser considerado na ctetenmnafao das quantida- 
des para prepare de suspensoes estoque e no esubelecimento do 5 prazos de validade das 
prepara^oes manipuladas. 

e, Conserva^ao das dispersdes aquosas 

(1) As monografias de tod os os tres artigos Bentonita NF, Bentonita Purificada e Magma 
de Bentonita conteni os Bmites microbianos e afirmam que esses produtos devcm satis- 
fazer o enterio dc ausencia de Escherichia coli (9). 

(2) Tanto a bentonita quanto o Veegum absorvem conscrvantes cationicos; portanto, c pro- 
vavel que reduzam a sua eficacia. Conscrvantes nao ionicos e anionicos sao relatados 
como nao aferados pela argila (2), mas como a bentonita e o Veegum perdem sua vis- 
cos id ade cm pH aba 1 x 0 dc 6 , conscrvantes, como os acidos organ icos, que sao cficazcs 
apenas cm pH inferiores a 5 ou 6 nao seriani uteis em preparagoes aquosas de bentonita 
ou Veegum, Possiveis conscrvantes eficazes incluem os parabenos, alcool, ale 00 ] isopro- 
pillco (para produtos de uso externo) e propilcnoglicol. 
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(3f O Magma de Bentonita NF ofieial nao contem conservantcs, 
f. Uses 

(If A bentonita e Veegum sao aprovados para uso oral e tdpico, Em suspensoes, eles oferecem 
a vantagem de produzir sistemas plasticos e tixotropicos, por isso sao muito bons para 
suspender os ingredientes soJidos. Eles sao mats uteis em prepara^oes que tem quantidades 
suficientcs de solidos opacos, pois cstes mascara m a aparencia um tamo desagradavel da 
bentonita e do Veegum, Um exemplo dtSSO e Suspensao Tdpica de Calamine USP, a qual 
Contain c a lam m a e bxido de zinco e usa o Magma de Bentonita eomo meio dispersante, 
m a bentonita e o Veegum podem ser preparados em concentra^dea que variam dc 2 a 
10%: a concentrate de 2% da uma io^ao bastante tin a; o magma 5% tem nma boa 
estrutura tixotropica que e facilmente vertida quando agitada; a suspensao a 7% e mais 
viscosa e nu concentrate de 10% produz nma prepara^ao semissblida. 

2. Dioxide de Silicic Coloidal NF e Dioxido de Siiicio NF 
a, Descri^ao 

(1) O Dioxido de Siiicio Coloidal NF (9), tambem conhecido como silica coloidal Oxt Cab-Q- 
-Sil, e Si0 2 , c nma silica submicroscopica preparada por hidrulise dc um composto dc 
siiicio pelo vapor em uma temperatura elevada. 

(2) O Dioxido dc Siiicio Coloidal e distinguido na NF do dioxido de siiicio. O Dioxido dc 
Siiicio NF, SiOfcjeHaO, e obtido pela precipita^ao da silica dissolvida em uma solu^ao 
de silicatO de sodio. A NF ainda distingue dois tipos de dioxido de siiicio puro, depen- 
dendo do me tod o dc preparapo, c instrut que o lipo deve ser devidatnente etiquetado 
(9), O primeiroj o gel de silica, e preparado pela adi^ao de um acido mineral em uma 
solu^ao de silicato de sodio; o segundo tipo, a silica precipicada, sao particulas muito 
finas produzidas pela desestabtliza^ao de uma soluble de silicato de sodio, 

(3f O dioxido de siiicio coloidal e um po muito fino (cerca dc 15 nm), inodoro, insipido, hi- 
groscopico e nao ispero ao toque. O pH das dispersoes a 4% esti na Faixa de 3,5-4,4. 
h. Solubilidade: ambos dioxido de siiicio coloidal e regular sao in soluveis em agua e pratica- 
mente insoluveis em solvcntes organicos e Acidos (cxceto acido fluoridrico), mas sao soluveis 
em solugdes de hidroxidos alcalinos a quente. O dioxido dc siiicio coloidal forma dispersoes 
coloidais com agua. 

c. Incompatibilidades 

(If Ambas as formas sao completamente inert es e nao tern problem as sign die antes de com 
patibilidade. 

t2f O dioxido de siiicio coloidal e um agente indutor de viscosidade efetivo quando presen¬ 
te em dispersoes aquosas de pH igual ou menor que 7,5. Acima desse valor, a proprieda- 
de de indutor de viSCOSidade dittlinui ate pH 10,7, quando o composto se dissolve para 
fbrmar siltcatos soluveis (2). 

d. Mctodo de prepara<^ao de dispersoes liquidas 

Apesar de serem in soluveis em agua, o dioxido de siiicio e dioxido de siiicio coloidal sao 
facilmente molhados pela agua; o dioxido de siiicio coloidal forma dispersoes aquosas em 
pH 7,5 ou mais baixos. 

e. Conserva^ao das dispersoes aqtiosas 

(1) As dispersoes aquosas ds* dioxido de siiicio coloidal tent um pH na faixa acida (3,5-4,4)j 
na qual os conservantes de acido organico sao cticazcs. 
m Devido a nao reatividade do dioxido dc siiicio, a maioria dos outxos conservantes sio 
antimicrobianos eficazes em suas dispersoes aquosas. 

1 Usos 

(If O tipo silica gel do dioxido de siiicio e made na manipula^ao como um auxiliar de 
Hltra^ao e como um agentc de suspensao. For exemplo, e um ingrediente suspensor na 
formula^ ao ofieial dc Supositbrio de Sul fat o dc Morfina USP {8). 
t2f O dioxido de siiicio coloidal e muito utili/ado na industna farmaceutica como lubnfl- 
cante em comprimidos e capsulas e como agente suspensor e espessante em emulsdes, 
suspensoes, supositorios e aerossois, Ele confere estrutura e tixotropia as suspensoes, geis 
c preparafoes semissolidas (2). 

3. Celulose Microcristalina NF e Celulose Mierocristalina e CarboximeciJcelulose de Sodio NF 

a. ]>escn^po 

(If A celulose microcristalina, tambem conhecida como Aviccl , c a celulose que toi par- 
cialmente despolimerizada por tratamento com acidos minerals, e o material resultsnte 
e purificado (9). Em bora seja um derivado da celulose, ela e classiflcada como um coloi- 
de de associa^ao particulado, uma vez que nao se dissolve molecularmente na agua. 
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(2) A celulose microcristalina tambem eiicontra-se disponivel associada com um derivado 
semissintetico da ceJulose, a CMC sddica, em um produto NF oficial, o qua] e uma mis- 
cura formadora de coloide (9). 

w A celulose microcristalina e um pd crista lino, Finn, Franco, do fluxo livre, inodoro e in- 
sipido, E disponivel em uma variedade de grays com diferentes tamanhos de particular 
c tcorcs de umidadc, que confcrcm diferentes propricdadcs c usos. 

(4) 0 produce da associagao da Cell]lose Mkrocmtalina NF e Carboximetilcdulose Sodica 
NF e um p6 esbranquigado, inodoro e msvpido. O tamanho das particular varia de fmo 
ate grosso, 0 pH da sua dispersao esta ria faixa de 6—8. A prOpOtgao de CMC sodica na 
mistura varia entre 8,3 e 18,8%, dependendo do grau, 

b. Solubilidade 

m A celulose microcristalina e insoluvel em agua, acidos diluidos, e na maioria dos solven- 
tes organ icos. E ligeiramente soluvel em solugoes diluidas de bases (p. ex., NaOH 5%). 

(2) O produto da associagao tambem e insoluvel em solvcntes organicos e acidos diluidos, 
mas o po intumesce em agua e forneee uma dispersao ou um gel branco e opaco, apre- 
sen tan do a estrutura ideal para a suspensio de particular sdlidas. 

c. Incompatibilidades: a celulose microcristalina e uni composto niuito estavcl, mas e mcom- 

pativel com agentes oxidantes fortes (2). A associa^ao apresenta as incompatibilidades da 

t’MC sodica (ver a descrigao na Segao IV.A,2). 

d. Preparafao de dispersoes liquidas 

(T) A celulose microcristalina genalmente nao e usada so^itiha. como agente indutor de vis- 
cosidade para pneparagdes liquidas. 

(2) A associagao e uulizada para fabricar dispersoes ou geis com boa estrutura para a sus- 
permo de particular sdlidas, 0 inetodo de preparagao de uma dispersao liquida a partir 
dessa associagao e essencialmente o mesmo da CMC sodics, 

e. Conscrvagao das dispersdes aquosas 

(1J Quando no estado solido, a celulose microcristalina nao exige um conservante. 

(2) Como dito anteriormente, dispersoes liquidas obtidas a partir do produto da associagao 
da celulose microcristalina com CMC sddica (ou uma associagao semelhante) sao usa- 
das. Nesse caso, os conservantes aceitaveis sao limit ados aqueles uteis para as dispersoes 
do poiimero soluvel em agua, a CMC sddica (ver Scgao IV, A.2). 

f. Uses 

(T) A celulose microcristalina e um mgrediente util na tbrmulagao de comprimidos e cap- 
sulas, sendo utilized a como aglutinante, diluente, lubrificante e dcsintegrantc (2). 

(2) Devido a sua boa fluidez, ela e empregada como um diluente para capsulas que sao mani- 
puladas em pcquena escala usando encapsuladoras. Para essa fin alidade, possui a vantagem 
de nao se hid rata r rapidamente para foritiar geis viscoses que envolvem o pd da capsula, 
quando essa entra em contato com os Kquidos presenter no estdmago. Essa camada viscosa 
pode retardara liberagao da substancia ativa a partir do material de cnchimento da capsula, 

m A associagao da celulose microcristalina e da CMC sddica produz dispersdes tixotrdpi- 
cas uteis como veiculos para a preparagao de suspensoes (2). 
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Propriedades desejaveis das agentes emulsificantes 

Classifies^ o e caracteristicas dos surfactantes e agentes emulsificantes 

DEF1NIQOES 

A. Surfactantes. tambem chant ados de tensoativos, siio molten las ou ions que se adsorvem asi 
interfaces {1,2). 

1. A estrutura molecular dessas substantial e composta de duas partes: uma hidrofilka (quo “gos- 
ta" de agua), que se orienta em dire^ao a agua ou a outros Hquidos ou solidos relativamente 
polares, e uma hidrofobica (que “odeia agua) ou lipoidica (que gOSta de oleo), que sc orienta 
na dire^ao do oleo ou de outros solidos, Hquidos ou gases apolares (p. ex., ar). 

2. Surfactantes sc orientam nas interfaces reduzindo a energia livrc interfacial produzida pela 
present daquelas (2), Eles baixam a tensao superficial entre uin liquido e um gas (p. ex., ar) 
ou a tensao interfacial entre dois Hquidos. 

3. Surfactantes podem funcionar tome agentes umectantcs, detergentes, espumantes, dispersan- 
tes, solubiliza rites e emulsificantes. 

Nota: Uma discussao detalhada sobre os fc no me nos inter facials esta alem do escopo do pre- 
sente texto. Para obter niais mfbrmafoes sobre o assunto consulte um livro sobre fisieo-quf- 
mica farmaceutica (1) ou os capitulos sobre fcnomcnos interfaciais, dispersoes coloidais c dis- 
persoes grosseiras no REtnington's Science and Practice of Pharmacy (2-4). 

B Urn agente emu I si flea rite e um composto que se concentra na interface das duas fases imis- 
civeis t geralmentc oleo e agua, Ele abaixa a energia livre interfacial, reduz a tensao interfacial 
entre as fases e forma um filme ou uma barreira em volta das goticulas da fase imiscivel ou des- 
contmu a, imped in do sua coalcscencia. 

Uma discussao sobre emuhoes Hquidas e o processo de emulsifica^ao pode ser encontrada 
no Capitulo 2% Emulsoes Hquidas. Emulsoes semissolidas, tambem conhecidas como cremes, sao 
dcscritas no Capitulo 23, liases para pomadas, c no Capitulo 30, Prepara^oes seniissolidas: po- 
madas, cremes, geis, pastas e colodios. 


PROPRIEDADES DESEJAVEIS DOS AGENTES EMULSIFICANTES 

A. Estrutura molecular 
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1. Embora agentcs emuIsiflcantes devam comer uma por^ao hidrofllica e uma lipofiliea, nenhu- 
ma delas pode ser fortemente dominante (2,5)- Se a porfao hidrofilica da molecula for com- 
pletamenfce dominante, a substancia nao se concentra na interlace agua-61eo; el a permanece 
dissolvida na fast aquosa. Da mesma maneira, se a por^ao lipofilica for muito forte, a substan- 
cia permanece dissolvida no oleo, Urn bom agente emulsificante deve ter um bakn^o razoavel 
entre seus grupos hidrofilicos e lipofilicos. 

2. (kmo regra geral, agentes emulsificanbes, nos quais os grupos hidrofilicos sao dominances, 
produzem emulsoes dleo cm agua (o/a); aqueles cm que os grupos lipofilicos sao dominantes 
produzem prefer encialmente emulsoes agua cm dleo (a/o); e aqueles que apresentam uma 
equivalence entre as duas partes podem produzir os dok tipos de emukao, dependendo das 
circunstancias (5), Os exemplos abaixo ilustram isso. 

a. No estearato de sodio, o grupo hidrofilico -COO - Na e dominante sobre a cadeia de hi- 
drocarbonetos lipofilica C 17 H 35 -. Como resultado, o estearato dc sodio c soluvel cm agua 
e insoluvel em dleo. Ele possui equilibrio suficiente entre os grupos para se concentrar na 
interface oleo-agua e produzir emulsdes o/a (6). 

b. Em contrasts, o estearato de calcio content duas cadeias dc hidrocarbonctos longas, em 
vez de uma, fazendo com que a parte lipofilica seja dominante. Ele e insoluvel em agua e 
soluvel em dleo, promovendo a format ao dc emulsoes a/o (5). 

c. Em am bos os cases, a pane ionica e necessaria. Se uma substanda, coma um icido, e adi- 
cionada a Uma emulsao estabilizada por um desses emulsi fie antes, o equilibrio para area^ao 
R-COO 5^ R-COOH se desloca a direita. A forma nao ionizada agora predomina, o 
equilibrio hidrofilico-lipofilico e destruido, e o emulsificante deixa a interface agua-dleo 
e se dissolve no dleo, 

B. O emu 1st fie ante deve produzir um filme estavei na interface. 

1. Aiguns surfactantes sao capazes de produzir emulsoes, mas estas se separam no armazenatnen- 
to, pois o surfactante c incapaz de produzir barreiras estavels e fortes para impedir a coalescen- 
cia das goticulas dispersas (5), 

2. Tais agentes podem ser utcis sc combinados com uma segtmda substantia que age como um 
estabilizante. 0 surfactante e entao referido como agente emulsificante primdrio e o estabili- 
zantc como o emulsifies me semnddrio ou auxiliar (5). Uni exemplo de tal sistetna c o uso do 
emulsificante pnmario kurilssulfato de sodio com o emulsificante auxiliar akool esteanlico 
na Pomada Hidrofilica USE (6). 

C. O agente emulsificante deve ser estavcl a degrada^ao quunica. 

D. Esse agente deve ser inerte e nao interagir qmmicamente com nenhum dos outros components 
da formuk^ao. 

E. Se o emulsificante e suscetivel ao ataque microbioidgico, as devidas precai^-oes devem ser tomadas, 
1* A sc^ao sobre crnulsocs do Capitulo {1.151) da US1 J , Formas Farmaceuticas, afirma que todas 

as emulsoes exigent a adfoao de um conservante adequado, uma vez que a fase aquosa e vulne- 
ravel ao crescimento de microrganismos (7), 

2. Outras precau^des possiveis quandt) emulsificaotCS favorecem o crescimeiito de micrtjrganis- 
mos incluem o mo de equipamentos de refrigeragao e de prazos de vahdade curtos, 

F. A substantia deve scr atoxica c nao irritante para a pcle ou as mucosas. 

6. Dependendo do seu uso T deve ser relativameme inodora, insipid a e incolor, 

B. Deve ter um custo razodvel 


CLASSIFICAgAO E CARACTERISTICAS DOS SURFACTANTES 
E AGENTES EWIULSIFICANTES 


A. A Tabela 20.1 lista os itens da USP 30/NF 25 classificados como surfactantes e agentes cmuEtfi- 
cantes (H). 

B. Pclimeros soluveis em agua 

Os polimeros soluveis em agua, ou hidrofilicos, podem ser agrupados com base na sua origem 
ou caxga clctrica (4). 

1, Com base na sua origem, existem tres classes: polimeros naturais, derivados de celulose e po¬ 
limeros hidrofilicos sintcticos. 

a. Os polimeros naturals incluem os polissacarideos, como acacia, agar, pectina, alginato de 
sodio, goma xantana e adragante e polipeptideos, como caseina e gektina. 
b* Os derivados de celulose sao produtos semissinteticos produzidos por modifica^ao quimica 
da celulose para obter polimeros soluvek. Exemplos incluem metilcelulose, carboximetil- 
cclulosc sodica, hiproinclose c hidroxietil c hidroxipropilcelulose. 




A Praties Farmaceutica na Manipulate de Madicamentos 269 


Tabela 20.1 


Excipientes LISP e NF classificados coma agentes emulsificarites c/ou solubilizantes 


Acacia 

Acido esiearico 
Alcoois de Isnnlina 
Garbo mero, copolimero 
Carbomero ioterpolimero 
Cera errulsificante 
Cetaestearil sulfaio de sodio 
Colcsterol 


Mono a diglicerfdeos 
Monoestearsto de propilenogiicol 
M on oe stearate de sorbitano 
Monoesterato de glicenla 
Monolauralo sorbitano 
Monol'inolesto de glicerila 
Monooieato de glicerila 
Monooleato do sorbitano 


□iestearato de giicerila 
Estearato de polioxietileno 50 
Estearato de polioxil 40 
Estearato de sodio 
Estearatoa de dietifenoglicol 
Estearstos de etitenoglicol 
£ter cetoesteanlico polioxil 20 
Eter estearilico de polioxil 
Eter oleico de polioxil 10 
Lauril sulfate de s6dio 
Laurileter polioxil 
Lecitina 


Mono pel mitato sorbitano 
Gleo de coco 

Gleo de ricino de polioxil 35 

Gleo de rfeino hidrogenado de polioxil 40 

Polissorbato 20 

Polissorbato 40 

Polissorbato 50 

Polissorbato 80 

Poioxamero 

Sesquioleato de sorbitano 
Trioleato de sorbitano 


Fonts: The United Stales Pharmacopeia! Convention, Inc, Front matter—NF: Excipients. 2007 USP3Q/NF 25, Rockville, MD: Autor p 2006, 


c. Os polimeros sintettcos soldveis cm Agua incluem os polimeros vimlicos, como alcool po- 
livinilico e a povidona (polivinilpirrolidona), carbomero (que e um copolimero do acido 
acrllico) c polietilenoglicois. 

2, Com base na. carga eletnca, os polimeros hidrofilicos sao nao iunicos ou anionicos; polimeros 

catiomcos sao incomuns, 

a. Exemplo$ do polimeros nao idnicos ou sem carga inclucm metilcelulose e etilcclulose, hi- 
promdose, hidroxietil e hidroxipropikelulose, piroxilina, oxido de polietileno, alcool po- 
liviiulico c povidona (polivinilpirrolidona). 

b. Exemplos de polimeros, anionicos inclucm acacia* acido alginico, pectina* adragante* goma 
xantana, carbomero a um pH que favorega a ioniza^ao do grupo acido, alginato dc sodio c 
carboxi metilcelulose sddica. 

3, Os polimeros soluvets em agua apresentam as seguirttes caracteristicas em comum: 

a. Favorcccm a fortna^ao dc emuboes oleo cm agua (o/a). 

b. Apresentam a vantagem de serem agentes indutoresde viscosidade, alem de terem atividade 
dc superfteic. 

c. Com exce$ao de algumas gomas naturals* a maior parte dos polimeros soluveis em agua e 
utilizada como agentes emulsificanteR auxiliares, 

4, Outras propricdadcs dos polimeros soluveis cm agua dependent da estrutura quint ica espe- 
cifica de cada um deles. Esses agentes sao discuridos em detalhes no Capitulo 19, Agentes 
indutores de viscosidade, Informa^oes como propricdadcs individuals, solubilidade* incompa- 
dbilidades, metodos de preparafao e usos sao fomecidas neste capitulo. 

C> Detergentes a sabaes entanieas 

1. Saboes I eves 

a. Sao os sais de acidos graxos nos qua is o ion positivo e monovalente, como Na , K f NH 4 H 
Os acido s graxos mais cornu ns sao o estearico (C-18), oleico (C-18, consists ndo principal- 
mente em (Z)-9-acido octadecenoico), palmitico (C-16) e laurico (Cl2). 

b. Com frequency o emukificante e formado durante a emulsifica^ao, pela adi^ao de um 
alcali (p. ex,, NaOH, KOH, NH^OH, borato de sodio) on uma amina organica biisica (p, 
ex,, trietanokznina) a um oleo fixo que contcm uma quantidadc suficiente de acido graxo. 
For essa razao, esses saboes emulsificarites sao cb am ados de nascente (que significa “ter die- 
gado recentemente esn exist^ncia")* 

(1) Saboes apresentando uma amina organica como cation sao mais equilibrados e menus 
hidrofilicos e formam emulsdes mais estaveis do que os emulsificarites preparados a par- 
tir de alcalis (5). 
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(2) Emulsoes preparadas com saboes alcalinos como agentcs emuIsificantes, por vezes, exi¬ 
gent a adiqao de emulsificames auxiliares para torna-las mais estaveis. 

c. Saboes leves sao soluveis t'/ou dispersiveis em agua* 

d, Elcs geralmente formam emulsbes o/a. 

(1) Os cremes de limpeza classicos e outros cremes lavaveis desse tipo sao emulsoes o/a qne 

usain saboes loves como emulsificames. 

* 

(2) Du as exce^oessao a Pom ad a de Agua de Rosas (Rose Water Ointment) e o Cold Cream 
Esses cremes sao emulsbes a/o formadas quando uma solu^ao de borato de sodio (borax) 
e adicionada a ceras brancas e esterescedlicos fundidos contend© acidos graxos suficien- 
tes para a forma^ao do um sabao emulsificante* 

e* Os saboes leves originam emulsbes com pH alcalino. 

(1) As emu hoes que concern saboes alcalinos tem pH entre H-10 (9) sen do mais estaveis 
acima de 10 (5). 

(2) As bases organicas formam saboes que apresentam panto de neutralidade mais baixo 
(cerca de H) e formam emulsbes com pH mais proximo da neutralidade e mais estaveis as 
suas varia^oes (5). 

I. Os saboes emuIsificantes sao eletrolitos fracos (sais de urn acido carboxilico [R^COO ] s um 
acido fraco) e requerem o ccntro ionico para apresentar atividade de superficie. Isso signified 
que qualquer firmaco ou outro componente que neutralize tal centro destruira a emulsao 
estabilizada por esse emulsificante. Isso inclui farmacos e adjuvantes problematicos que sao 
acidos ou que produzem um pH acido (p. ex., fenol, acido salidlico), pois a redu^ao do pH 
desloca o equilibrio a favor da forma fracamente dissociada R-COOH, soluvel no oleo, 

g* Os saboes leves sao mcompativeis com cations mu hi valences (Mg , Ca ) devido a substi- 
cuiflo dci ion monovalente, que leva a forma^ao de um sabaci de cadeia de hidroearbonetos 
multivalent e. Isso desloca o equilibrio hid roil lico/lipofilico da molccula a favor do tipo 
lipofilico. Esse novo emulsificante favorece a forma^ao do tipo contrario de emulsao (a/o), 
podendo leva-la a “quebra" ou a coalescencia* 

h. Os saboes sao tambem mcompativeis com alias concentrates de eletrolitos c com cations 
de elevada massa molecular, como os conservantes cloreto de benzaleonio e cloreto de ben- 
zetonio (9). A porgao anionic a do sabao liga-se a esses conscrvantes, tomando-os inativos. 

L Os saboes leves sao emulsificames improprios para emulsbes de uso interne, devido ao seu 
sabor desagradavel (de sabao) e a^ao hxativa {5)> 

2, Saboes pesados 

a* Sao sais de acidos graxos nos quais o ion positive e bivaleme ou mvalente (Ca^ 2 , Mg , 
Zn \ Ai ,3 ). O sabao pesado mais comum e o de oleato de calcic, que e formado pela rea- 
po do hidroxido de c&Jcio na Soiufao Topics de Hidmxido de Calcio (tambem conhecida 
como Agua lima) com o acido oleico encontrado no oleo de oliva e em certos ole os fixes. 

b. Saboes pesados sao soluveis em oleo e insoluveis em agua. 

c* Os saboes pesados formam emulsbes a/o, 

d. Assiin como os saboes leves, os saboes pesados sao sais de icidos carboxilieos {R-COO ), 
acidos fracos, que se convertem na forma fracamente dissociada R-COOH, apos a adi^ao 
de farmacos ou outros componentes acidos ou que produzem pH acido. Os saboes pesados 
sao particularmente sensiveis aos constitumtes acidos (5). 

e. Os grupos R-COO dos saboes pesados podem mteragir e ligar-se com cations de elevada 
massa molecular, como o cloreto de benzalconto. 

Saboes pesados sao improprios para emulsdes de uso interno. 

Deter gen tes 

a. Sao sais de sulfatos, sulfonatos, fosfatos e sulfosuccinatos de alquila. Hois exemplos de de- 
tergentes desse grupo, cornu men te utilizados em farmicia, sao o lauril sulfate de sodio e 
diectil sulfossuccinato de sodio (docusato de sodio). 

b. Os derergentes sao muito hidrotilicos e soluveis em agua. 

c. Eles sempre formam emulsoes o/a. 

d. Como sao eletrolitos fortes, sao mais estaveis aos acidos, como os compostos fenblicos e o 
acido salicilko, c nao sao sensiveis a altas conccntraf ocs de eletrolitos. 

e. Devido a sens centres ionicos repelirem-se fortemente um aos outros, os detergemes nao 
formam barreiras firmes e intactas. Esses surfactantes, frequentemente utilizados em con- 
junto com emtikiiicantes, nao ionicos secundarios, corno o alcool cetilico e o estearilico. 

i Como os saboes, os deterge rites sao improprios para a prepara^ao de emu Is be s de uso inter- 
no, devido a seu sabor desagradavel (de sabao) c aqao laxativa. 
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0, Surfactantescatmnicos 

1. Os surfactantes cationicos sao compostos de amonio quaternario, como os doretos de benzal- 
conio, do benzetonio e de cetilpindina. 

2. Lies sao hidrofilicos c muito soluvds cm agua* 

3. Esses surfactantes nlo sao bons emulsificantes* mas sao uteis como agentes antimicrobianos. 
Suas propricdad.cs e sens us os como agentes antimicrobianos sao diseutidos no C'apitulo 16> 
Corner va nte* Ant im icr o biartoa* 

E. Solidos tinamente d ivi d id os 

1, Ceralmente sao solidos inorgan icos hidrofilicos finamente divididos* Quando os solidos es- 
tao cm um cstado rnitito lino de subdivisao, nao sao facilmente molhados por Hquidos c 
orientam-se nas interfaces, formando uma barretra contra a coalescence. Os exemplos mais 
comum desse tipo incluem argil as coloidais, como bentonita e Veegum, e hidrbxidos metali- 
cos, como o oxido dc m&gnesio e dc zidco. 

2, Crramies quantidades de solidos divididos, quando presentes em uma formulafao adequada 
com fins terapeuticos, podem funcionar como emuIsificarites se uma ordem adequada de mis- 
tura for usada. Um exemplo e a emulsifica£io de 25% de oleo mineral com 75% de magma de 
magnesia (Haley's M-O). 

3, Esses solidos geralmente nao sao utllizados sozinhos, mas sao uteis como emulslflcantes auxi¬ 
liares. Uma exce^ao e a emulsao de magma de magnesia e nleo mineral mencionada anterior- 
mente. Aqui, o oxido de magnesio finamente dividido de magma de magnesia serve como 
agente emulsificante exclusive para o oleo mineral (9), 

4, Os solidos hidrofilicos favoreccm a forrm^ao de emulsoes o/a c sao usados com mais frequen¬ 
ce como emu Isifica rites auxiliares para esse tipo de emulsao. Ha, entreianto, exemplos de 
solidos hidrofilicos presentes em formula^oes a/o. Um exemplo e a presents dos solidos cala- 
mina c oxido dc zineo no LinimentO dc Calamina NP IX, uma emulsao a/o em que o oleato 
de calcio e o agente emulsificante primario. 

5, Solidos hidroiobicos finamente divididos favorecem a forma^ao dc emulsoes a/o. Sc uma 
grande quantidade desses solidos for adicionada a um si sterna em que o emulsificante primario 
favorece a forma^ao de emulsoes o/a, sera dificil prever o tipo de emulsao do produto final. 
Uni exemplo c a manipula^ao de uma emulsao oral o/a dc um flrmaco hidrofobico insoluvd 
em agua, como a sulfadiazina, com um sistema emulsificante nao ionico que favorece a for- 
ma^ao de emulsoes o/a, Depcndendo das condi^oes exatas, o resultado pode scr tanto uma 
emulsao a/o quanto o/a. Devido as emulsoes o/a serem preferidas para administrate oral, a 
formayao de emulsoes a/o, nessc case, poderia eriar um problems dc manipulagao. 

F. Surfactantes rta o ion icos naturals 

1. Aqm escao incluidos alcoois graxos, como o aicool estearilico e cetilico, graxas ou ceras da la 
de ovelha e sens derivados, alcoois de lanolina e colestcrol, derivados dc outras ceras naturais, 
como o espermacete, e ceras de esteres cetilicos (espermacete sintetico). Esses components 
estao disponiveis como fra^des dc produtos naturals ou cm versoes sinteticas. 

2. Algumas ceras naturals, como a cera da la de ovelha, a Lanolina USP (graxa da la, uma subs- 
taneia extraida a partir da la de ovelha, que foi limpa, dcscolorida c dcsodorizada), a Lanolina 
Modificada USP (graxa da la que foi processada para reduzir os conteudos de alcoois de lano¬ 
lina livre, detergente e residuos dc pesticidas) e a Lanolina Hidratada (graxa da la hidratada) e 
sua versa o sintetiea Petrol at o Hidrofilico USP sat) misturas complcxas de dleos, ceras e emul- 
sificantes (6). Os agentes emulsificantes purificados no Petrolato Hidrofilico sao os emulsi- 
fieantes nao idnicos aicool estearilico e colesterof A lanolina e a lanolina hidratada contem 
misturas si mi lares de emulsificantes naturals. Todas sao capazes de ab&orver 5gua para forma r 
emulsoes a/o. Isso e discutido em detalhes no Capkulo 23, Bases para pomadas. 

3. E mb ora as fra^oes purificadas e seus derivados sintcticos possam ser utilizados para produzir 
emulsoes a/o, sao mais usadas como emulsificantes auxiliares para estabilizar emulsoes o/a 
quando um poderoso agente emulsificante o/a, como um detergente, csta presente como 
emulsificante primario. Um exemplo desse sistema e a Pomada Hidrofilica USP, um creme 
o/a (6). Nesse produto, o lauril sulfato de sodio e o emulsificante primario, tendo o aicool 
estearilico como emulsificante auxiliar. 

G. Surfactantes nao ion icos sinteticos 

1. Estes sao esteres complexos e esteres-eteres, derivados dos poliois, oxidos de alcenos, aci- 
dos graxos e alcoois graxos. A por^ao hidrofilica dessas moleculas consiste nos grupamemos 
hidroxilicos livrcs e oxidos dc ctiJetio. A parte lipofilica apresenta longas cadcias dc icidos 
e alcoois graxos. Embora seja atribmda uma designa^ao quimica com base no componente 
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principal, sao, na verdide, misturas complexes de derivados inuito semelkantes. Por exemplo, 
o monooleato de sorbitano, tambern conhecido como Span SO , e uma mistura, mas o compo¬ 
nents principal e o monooleato de sorbitano. O Polissorbato HO (Tween HO) e monooleato de 
s-orbiuno polioxietilcno 20; g numero 20 indica que ha aproximadamente 20 moles de 6xido 
de etileno para cada mol de sorbitol e anidrido de sorbitoL Os surfactants nao ionicos mais 
usados incluem varies Spans, Tweens, Arlacels e Myrjs. 

2. Os sur facta ntes nao ionicos apresemam as segnintes caracteristkas em comum: 

a. Sao compostos neutros estaveis em uma ampla faixa de pH. 

b, Sao relativamente insenslveis a present de altas con centra foes de eletrolitos. 
cl Sao estiveis ao aquecimento, 

d, Como esses compostos nao possuem uma capacidade de agirem siguificativamciHc como 
agentes indutores de viscosidade, dependendo da rela^lo das fases aquosa e oleosa e do 
ponto de fusao da fase oleosa, emulsoes com tais produtos podem exigir a adi^ao do agentes 
inducores de viscosidade auxiliares ou de uni veiculo viscose na fase externa. 

e. Surfactantes nao ionicos sao misturados em vanas propor^oes para formar tanto emulsoes 
a/o como o/a. A quantidadc apropriada de cada emukificante nccessaria para formar um 
tipo espedfico de emulsao pode ser determinada usando-se um sistema matematieo cha- 
mado de sistema EHL. Esse sistcnia atnbui valores numericos para gorduras e oieos e para 
emulsificantes* com base nas quantidades relativas das porfoes hidrofilicas e lipofilicas pre¬ 
sences nas moleculas, Exemplos do calculo e do uso do sistema EHL podem ser encQntrados 
no Capitulo 29, Emulsoes liquid as. 

H. Surfactants anfoteros ou zwitterionicos 

1* Esses sur fact antes podem ser an ionicos, cat ionicos ou nao ionicos em solu<;ao, con forme a 
acidez ou o pH da agua, Geralmente eles sao suaves, o que torna alguns deles particular men te 
adequados para uso em produtos e prepara^oes farmaceuticos. 

2 . Um dos surfactant.es anfdteros mais utilizados em formas farmac&udcas e a Leeitina NF, uma 
mistura complexa de fosfatidcos, principal me rite fosfatidil colina (8). Duas fontes de fosfati- 
deos sao a gem a de ovo e a soja. Esses surfactames sao utilizados principal mente como agentes 
dispersarites* emu bific antes e estabilizantes (10). A leeitina e frequenteinente induida em pro- 
dutos injetaveis, espedalmente em soltl^oes de nutrifao parenteral. Na temp e utica, a leeitina 
e sens derivados tem sido utilizados como surfactantes pulmonares, Ela tambern e um dos 
componcntcs das bicamadas dos lipossomas (3). 

3. A leeitina e um components importante do organogel de leeitina e do Plutonic (poloximero) 
(OLP) + E usado como veiculo transdermico por manipuladores* para administra^ao topica 
cutanea, quando o fartmeo deve ser absorvido atraves da pele para execcr um efeito quase 
imediate. O Exemplo de Prescrifao 30,7, no Capitulo 30, ilustra essa aplicaqao. 
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CORANTES 

A. Tecnicamente, urn corante e uma tintura, um pigmento ou uma substancia que pode dar cor 

quando adicionado on aphcado cm alimentos, medicamentos, cosmeticos on no corpo humano. 

0. Corantes sao substancias adicionadas aos medicamentos e prepara^oes exdusivamente para trans¬ 
mits a cor. 

1. Hies devein ser atdxicos e inativos do ponto de vista farmacologico. 

2. Corantes com pemiissao para uso geral nao podem ser utilizados na area dos olhos ou em inje- 
Cocs, a mcnos que essa utiliza^ao esteja cspecificada na lista de corantes rcgu laments dos (1,2). 

3. O uso de corantes deve seguir os regulamentos da PDA (1), 

4. Hies nao devern ser empregados para disfari^ar a ma qualidade dos produtos. 

C. Os COrantcs sao adicionados para melhorar a aceita^ao de um produto ou uma prepara^ao pelo 

paciente. 

1. O corante adicionado a uma forma farmaceutica oral quase sempre e escoJhido para comcidir 
com ou complementer o flavorizante usado na prepara^ao. Por exemplo, as prepared es com 
sabor de cereja sao t em geral, de cor vermdha, aquelas com sabor de laranja tern cor laranja e 
as com sabor de menta podem ser verdes ou brancas. 

2. Corantes que apresentam tonalidade semdhante a da pele podem ser adicionados em prepara- 
goes tbpicas para que o produto seja menos visivel apbs aplicagao. 

3. Corantes sao importances, pots eles sao funcionais e passam informagbes sublimSnares e ocultas, 
alem de oferecer mmtos outros benciicios opcraciomis. O Viagra, uma pilula azul em forma de 
diamante, foi mtroduzido em 1997 e imediatamentc se tornOu uma seiisagao, Em 2002, empre- 
sas de propaganda de um produto concorrente, o Levitra, refletiram sobre a questao da cor do 
Viagra. As amplas pesqmsas de mere ado constaram que os consumidores rclacionavam a cor azul 
com algo muito Irio, relaeionada ao “estar doente”. Por esse motive, fabricantes do Levitra pro- 
duziram esse medicamento com cor laranja, que e uma cor extremamente vibrante e energies. 

D. Os corantes utilizados em formas farm ace utica s sao naturais ou sinteticos. 

1. Dims categorias principals compoem a lista da PDA de corantes permitidos (2). Corantes certi- 
ficados sao produzidos pelo homem, sendo dcnvldos principalulente do petroleo e do carvao. 
Exemplos sao listados na Tabeta 21.1. Outros corantes sao "isentos” de certifkagao. Esses sao 
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Tabela 21.1 


Corantes aprovados para uso em medicamentos mas stijeiios a certif icapao de lote 


Cora mo 

FD&CAiu! N° 1 
FD&CAiul 
D&CAzul N a 4 
FD fit C Verde N°3 
O Si C Vbrde N° 5 
O & C Verde N° 6 
O Si C Verde N 0 8 
O Si C Laranja 4 
O 8i C Laranja N * 2 3 4 * & 5 
O Si C Laranja N M TO e 11 
FD&C Vermelho 
FD St C Vermelho N® 4 
D&C Vermelho N°17 
D&CVemnelho N CJl 21 ao30 
D Si C Vermelho N°31 
D Si C Vermelho N c 33 

D Si C Vermelho N° 34 
D Si C Vermelho N° 36 


D Si C Vermelho N° 39 

FD St C Vermelho ISP4Q 
D&CVioleta N g 2 
FD St CAmarelo N°5 
FD St C Amarelo N°6 
D&CAmarelo N ,: '*7e8 
D Si C Amarelo M n 10 
D Si C Amarelo N D 11 


Usds erestri goes 

Medicamentos de uso oral o de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamemos de uso oral 
Medicamentos de uso externo 
Medicamentos em geral 

Medicamentos em gerat, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externa 

Medicamentos de uso externo (NE 0,017a fpor peso]! 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso externo, incluindo antisseptlcos bucais (ME 5 mg/die) 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso oral 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos em geral 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso oral (dose NE 0,75 mg/dia); medicamentos de uso externo, 
incluindo antissepticos bucais e cremes dentals 

Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso oral (dose NE 1,7 mg/dia, para medicamentos tornados por 
um periodo inferior a 1 ano; dose NE 1,0 mg/dis, para medicamentos tornados 
por urn periodo superior e 1 anoj; medicamentos de uso externo 
Solugoes germicidas contendo sals de amonio quaternario para aplicagao exter¬ 
na (NE 0,1"% m/m do produto acabado) 

Medicamentos em geraF, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso oral e de uso externo, incluindo a ares ao redor dos olhos 
Medicamentos em geral 
Medicamentos de uso externo 

Medicamentos em geral com aigumas modificagdes de uses e restrigpes, 
Medicamentos de uso externo 


ME, nao deve exceder. 

Fontc: LLS. Department of Health & Human Services, U.S. Food Si Drug Administration., Center Tor Food Safety & Applied Nutrition. 
Food Ingredients end Packaging. Summary of Color Additivos Listed for Uso in the United States in Food, Drugs, Cosmetics, e Medi¬ 
cal Devices, http;//www.cfsanTda.gov/-dmstopa-col2.htmIfrlableiA; FDA Consumer Health Intoroifltion/U.S. Food and Drug Adminis¬ 
tration. Dezembro 10, 2007 How Safe Are Color Additives? www.fda.gov/oonsumen'updates. |, coIoradditivesl21007.html. 


ohtidos am pi am ente a partir de materias-pnmas vegetais* ammais e minerals, Exemplos como 
o corante dc caramelo e o corante do extrato de uva estao 11st a dos na Tabela 21.2. 

2. A aprova^ao de um corante para um determ in ado uso nao implica a autorizafto para outros, 
Por exemplo, nenbum corante foi aprovado para uso em injetaveis (2). 

3. Os corantes naturals usadtis em medicamentos e preparafoes farmaceuticas Se dividem em 
dtias eategorias: pigmentos minerals e vegetais. 

a, Exemplos de pigmentos minerals induem o oxide de ferro vermelho, o oxido de titanic e 
o carvao preto, O dxido de ferro vermelho e o componente vermelho que, quando adicio- 
nado ao pd branco de oxido de zinco, fornece a cor rosa da calainina em pd- O dxido de 
titanic* e um pigmento branco frequentemente adicionado as prepara foes orais ou copicas 
e aos co sine tic os. Tambcm e utilizado nos revestimentos dc comprimidos c nos involucros 
das capsulas para torna-las opacas. 

b* Qs pigmentos vegetais induem indigo, afafrao e betacaroteno, 

4. Corantes sinteticos 

a* Como o nome indtea, sao corantes obtidos por sintese. Os primeiros corantes dessa classe 
foram obtidos a partir da anilina; como esta c cxtralda do coaltar* tal classc c frequentemen- 
te referida como pigmentos da anilina ou do coaltar, 

b, A cor dos corantes sinteticos deve-se a ptesenfa de certos grupos insaturados na molecula 
denomlnados gntpos crom6fom$. Com frequcncia, a conjugafao desses si stem as insaturados e 
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Tabela 21,2 


Corantes aprovados para uso em medicamentos a isentos de cartificapao da lota 


Coranta 

Alumina (AI(OH| 3 anidro) 

Extra to d® colorau 

Carbonate de caEcio 
Cantaxantina 
Caramelo 
Betacaroteno 

Extrato de cochonilha 
Complexo de cobre - clorofilina 
Di-hidroxiacBlona 

Oxicloreto de bismuto 
6xido de ferro sfntetico 

Ferrocianeto ferrico de amonio 
Ferrocianeto ferrico 
Htdroxido verde de erorno 
Oxido verde de cromo 
Guanina 


Uses a restrigoes 
MedEcamentos em geral 

Medicamentos de uso oral e de uso externo, Incluindo a area ao redor 
dos othos 

Medicamentos em geral 
Medicamentos de uso oral em geral 
Medicamentos de uso oral e de uso externo 

Medicamentos de uso oral e de uso externo, incluindo a area ao redor 
dos olhos 

Medicamentos de uso oral e de uso externo em geral 
Dentifricios medicamentosos; HE 0,1% 

Preparagoes do uso externo destinados exciusivamento ou cm parte 
para conferir cor ao corpo humane 
Medicamentos de uso externo, incluindo a &rea ao redor dos olhos 
Medicamentos do uso oral ou de uso externo, dose ingertda por huma- 
nos NE 5 mgftJia (como Ferro) 

Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 


Pigmentos perolizados a base de mica 

Pirofil ita 

Mica 

Talco 

Didxido de titanio 
P6 de aluminio 
Po de bronze 
P6 de cobre 
Oxido de zinco 


Medicamentos de uso oral NE 3%; ferro NE 55% em peso 
Medicamentos de uso externo 

Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos em geral 

Medicamentos em geral, incluindo a area ao redor dos olhos 
Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 

Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 

Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 

Medicamentos de uso externo, incluindo a area ao redor dos olhos 


NE, nSo deve exceder 

Fonte: U,S, Department of Health & Human Services, U.S. Food & Drug Ad ministration, Center for Food Safety fit Applied Nutrition, 
Food Ingredients and Packaging. Summary of Color Additives Listed for Uso in the United States in Food, Drugs, Cosmetics, o Modi 
cal Devices. http://www.dsan,fda,gov/-drns/opa-col2,htm!#table2A; FDA Consumer Health InformatiorvUS. Food and Drug Adminis¬ 
tration. De^embro 10, 2007. How Safe Are Color Additives? www,fda.gov/con5umen'updates/colorfldditives J t2100'7html, 


um requerimento para a cor, A Colorado ou sua intensidade podem ser akeradas pda pro 
de outros grupos quimicos denominados grupws auxoavmos (3), 
c, Corantes empregados cm alimentos, medicamentos e cosrneticos devcm scr autorizados pda 
FDA para o devido uso, pois o Federal Food, Drug and Cosmetic Art (FD&C), de 193N, tornou a 
certificagao dc corantes de alimentos obrigatoria e transferiu a autoridade para a realizagao de 
testes da USDA para a FDA. Para evitar a confusao de corantes utilizados em alimentos com 
aqueles fabrication para outran finaJidades, tres catcgorias de corantes ccrtificados foram criadas: 

(1) Alimentos, medicamentos e cosrneticos (FD&C) - Corantes design ados para aplicagao 
em alimentos, medicamentos e cosrneticos. 

(2) Medicamentos e Cosrneticos (D&C) - Corantes designados para uso em medicamentos 
e cosrneticos, 

(3) Medicamentos e cosrneticos de uso externo (Externos D&C) Corantes empregados 
em formas farmaceuticas de uso externo (p. ex,, pontadas) e cosrneticos. 

ct. E importance imnter-se atualizado sabre a legislagao de corantes utilizados em medica¬ 
mentos e preparagoes farmaceuticas, uma vez que mudangas ocorrem com frequencia. Tal 
fa CO e i lustra do nos exemplos a seguir, 

(If O amaranto, antigamente designado como FD&C Vermelho n° 2, foi muito utilizado 
em alimentos processados e tambem foi o rnais usado na manipulagao de prepara goes 
farmaceuticas, Em 1976, foi banido para uso em alimentos, medicamentos e cosrneticos, 
|2f Para medicamentos de uso humano que contem o FD&C Amardo n u 5, c que sao admi- 
mstrados por via oral, nasal, vaginal ou retaf ou destinados a utiliza^ao na area dos olhos. 
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Estabilidade de alguns corantes FD&C certificadosfrente aos varies fatores que podem 
influenciar a estabilidade da car na$ preparafoes farmaceuficas 


Corante FD&C airtorizado 


Aeido 


Base 


Luz 


Agonies Agonies Valor 

redutores oxidanfes de pH 


FD&CAzul 1 tAzul brilhante) 

FD&t Azul 2 (Indigo carmlm) 

FD&C Verde 3 \Verde FCR 
FD&C Vermelho 3 (erltrosina) 
FD&CAmarelo 5 (fartrazina) 
FD&CAmarelo 6 (Amarelo Sunset FCF} 
FD&C Vermolho 40 


Moderada 

Mode rad a 

Boa 

Boa 

Moderada 

Pobre 

Boa 

Pobre 

Boa 

Fob re 

Boa 

Razoavel 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 

Boa 


Boa 

Pobre 

4,9 - 5,6 

Moderada 

Pobre 

8,5 

Boa 

Pobre 

4,2 - 5,6 

Moderada 

Razoavof 

77 

Pobre 

Razoavel 

6,8 

Pobre 

Hazo^vel 

6,6 

Pobre 

Razoavel 

73 


"Vale res de pH de uma saliva* aquosa 1% (cu suipensao) 

Fonte; Adaptada de Sooth RE, Dale JK, Compounding and dispensing information. Emr King RE, ed, Dispensing of medications, 9“ 
ed, Eaaton, PA; Mack Publishing Co., 1984; 337 


5 , 


o rotulo deve conter a advertencia: “Este produto contem FD&C Amaielo n Q 5 (tartrazi- 
na), que pode causar reaches alergicas (induindo asm a bmnquica) em pessoas suscetiveis, 
Embore a inddcncia dc sensibilidade na populaf ao seja baixa para o FD&C Amarelo n° 5 
{tartrazina), e frequenteme nte observnda em pacientes que tambem tern hipersemibilidade 
ao acido acetilsalicilico’’ {4), Essa advertencia deve constar na scfao dc precau^oes do rotulo, 
{3} O rotulo dos medicamentos para uso huimno de venda livre e de venda median te apre- 
senta^ao da prescri^ao* administrados por via oral, nasal,, retal ou vaginal, que conte- 
nbam FD&C Amardo n' 6, devem declarer a presents de FD&C Atnarelo n° 6, usando 
essa designa^ao (4}* 

Os corantes podem set afetados pelas mudan^as de pH, e a inaioria e suscedvd a rea^oes de 
oxida^ao ou redu^ao. Essas mudan^as podem alterar a sua solubilidade e a sua cor ou tona- 
lidadc ou, ainda, destruir por complete a sua cor. A Tabcla 21.3 lista vanos corantes FD&C 
certificados soluveis em agua que estao atualmeme a disposi^ao junto a fornecedores de 
substandas quimicas e farmacos para manipulate!. A tabela tambem mostra os fatores que 
afetam a estabilidade de cada um desses corantes (5). Tal informa^at> e util na sele^ao de um 


corante especial para uma dada forma fartnaceutica a ser preparada. 

Concentrates de corantes recomendadas para a prepara^ao de medicamentos. 

a. Concentrates adequadas de corantes podem ser nuns bem determinadas experimental- 
mente. As seguintes recomenda^des podem ser uteis’ 

b. Liquidos 

( 1 ) A concentracao de corantes necessaria para fornecer uma cor satisfatoria a prepara^ao de 
formas farmaceuticas liquidas e tao pequena que, cm gerak e mais conveniente preparar 
uma solufao-estoque do corante e usar um conta-gotas ou uma seringa de 1 mL para 
me dir a quantidadc requerida. 

( 2 ) O corente pode se desenvolver com uma concentra^ao dc 0,001 a 0,0005%; a tonalidade 
pode resukar de uma concentra^io tao baixa quanto 0,0001% (3), 

P) Em vez de comprar corentes em po t alguns Hrmaceuticos acham mais conveniente 
comprar corantes alimenticios em supermercados. Esses corantes pertencem a classe dos 
corantes FD&C aprovados c podem ser utilizados 11 a prepara^ao dc medicamentos. Sua 
estabilidade na prepara^ao, no entanto, nao e muito previsJvel* a me nos que o corante 
exato seja especificado no rotulo, Alguns rotulos fbrnecem essa informa^ao, 

c. Po$ 


A concentra^io decerca de 0,1% proporcionaria uma cor pastel aos pos Francos (3), O corante 
deve ser incorporado utilizando o me to do de dilui^ao geometiica com tritura^ao. Corantes 
em po certificados estao disponivds como “corantes” cm “lacas” Os corantes se dissolvem na 
agua, sendo fabricados na forma de pos, granulos, liquidos ou outras formas para propositos 
cspecifkos. Os pigmentos* sao formas do corante insoluveis em agua. Os pigmentos sao mais 
estaveis que os corantes e sao ideais para a Colorado de preparai^bes que contenham gorduras 
c bleos ou itens que apresentam teor dc umidade insuficiente para dissolver os corantes. 


* N. de T- Do ingles lake. Sao pref>ftT*idos pda precipitifio de uma tiiuura jduvd com um wl me calico, 
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it. 


FLAVORIZANTES E EDULCORANTES 

A. Embora se saiba o que sao flavorizantes, essa propriedade e de dificil defmigao e quant ificagao 
em termas precisos, devido 30 fato de englobarum con junto de sensagdes que inclui sabor, odor, 
tato, vislo e mesmo audigao. 

B. A lingua Humana possui 10.000 papilas gustativas. Isso significa que mesmo uma semagao uni- 
ca, couio o sabor, e de dificil describe; embora os quatro sabores primaries sejatn docc, azedo, 
salgado e amargo, nem mesmo uma, combinagao desses sabores seria capaz de descrever o sabor 
produzido por um morango maduro ou um copo de cerveja gelada, 

C. Flavorizantes e edulcorantes sao adicionadus as formas farmaceuricas de uso oral para melhorar 
a aceitagao do medicamento pelo paciente. A sdegao do flavorizante e importance, pais a adesao 
do paciente ao tratamento pode depender do sabor do medicamento, principalmente quando sc 
trata de pacientes pediatric os, 

1. Flavorizantes podem ser adicionados para melhorar a palatahilidade ou mascarar o sabor de- 
sagradavcl de uma substantia aiiva. O sabor amargo e o men os aceito pelos pacientes, in as e o 
mais produzido pelos farmacos. 

2. Como os corames, a deter minagao do tipo e da quatitidade de flavorizante e de edulcorante e 
realizada de modo experimental, 

3. Quando possivel, a selcgao de um flavorizante devc scr realizada ap6s uma consulta ao paciente. 
a, A preferencia por um flavorizante esta relacionada a idade. Cm nips tendem a p refer ir sa¬ 
bores doces. frutais ou semelhantes ao sabor de chicletes, enquanto adultos com frequencia 
opt am por sabores dc chocolate, cafe ou caramelo e sabores licorosos. 

h. A escolha de um sabor tambem depende de preferences pessoais; por exemplo* enquanto 
alguns pacientes gostam do sabor de chocolate, outros o detest am. Apesar de certo sabor 
mascarar melhor o sabor de um farmaco especifico, esse nio sera util se o paciente nio gos- 
tar desse sabor, 

c. Esteja ciente de que alguns pacientes as sod am o sabor amargo a potencia e ;i eficada do 
medicamento. 

d. Sempre verifique junto aos pacientes as possivcis alergias a flavorizantes, 

4. rl ivonzantes tambem silo frequentemente utili/ados para tornar os medicamentos saborosos 
para os and mais. Por exemplo, para as aves, mosto, mclago, laranja, pina colada e tutti-frutti 
satj consider ados os melhores. Para os gatos, came, manteiga escocesa, queijo, frango, flgado, 
melago* manteiga de amende] m, salmao, sardinha e atum parecem mais adequados, Caes pre- 
ferem carne, queijo, frango, figado, marshmallow, melago, manteiga de amendoim, framboesa 
e morango. Equinos gostam dos flavorizantes de alfafa* maga, erva azul, caramelo, cereja* 
melago c trevo. Muitos animals dc estiniagao exdticos tambem preferem sabores especificos. 
Furoes gostam de aliment os com sabor de peixe, frutas e melago, enquanto gerbos* iguanas e 
coelhos preferem o sabor de frutas ou vegetais (6), 

D. E vantajoso couheccr as correlates entre as characteristic as de certos compostos quimicos e os 
quatro tipos de sabores primaries. 

1. O sabor azedo e rcsultantc da presenga de 1011 s H , sendo proporcional a concent rag ao hidroge- 
nidtrica e a solubilidade da substancia (3). Portanto, acid os e fenois, em geral, apresentam sabor 
azedo* mas tarn nos, alumes e lactonas tambem sao reiatados enmo tendo essa caractenstica (3), 

2. Sabores sal g ados sao associados a presenga de compost os inorgan icos ou ionicos de baixa tnassa 
molecular, como cloreto de sodio {tambem chamado de sal), cloreto de amonio, gluconato de 
potassio e salicilato de sodio. 

3. Quando um dos ions do sal apresenta elevada massa molecular, como 0 cloridrato de difeni- 
dramina, o sabor c quase sempre amargo. Bases livres c amidas, como cafcina, anfetamina c 
codeina, tambem apresentam sabor amargo. 

4. O sabor doce e associado com mais frequencia a presenga de compostos poli-hidroxilados de 
baixa massa molecular, como sacarosc, sorbitol e nlanltol, mas outros grup ament os quimicos 
tambem podem conferir sabor doce intense a substanda, A presenga de imidas, como na sacari- 
na, e combinagdes de aminoacidos, como a do aspartame e alguns agucares dorinatados, como 
a sucralose, produzem sabor muito doce; essas re I a goes estrutura-atividade sao imprevisfveis, e, 
de fatOj esses compostos* muito empregados como adogantes* fbram descobertos por acaso. 

5. A presenga de insaturagoes em compostos organ icos pode produzir sabor azedo e pic ante (3), 

E. Metodos de melhoria do sabor de preparagoes de uso oral (3*7) 

1. Mistura 

a. Misturas de flavorizantes ctim frequencia produzem melhorias no sabor, Por exemplo, o Espirito 
de Laranja, que sera i lustra do posteriomemc, e uma mistura que proportion a sabor agraddvcl 









278 Judith E. Thompson 


to, Tcntc selecionar urn flavorizante que sc mist tire ou que possa ser associado ao sabor do 
farmaco. Melhorias adicionais podem ser obtidas pelo emprego de edit 1corantes on flavori- 
zantes complement ares, 

(1) O sabor de uni farmaco azedo e melhorado com a adi^ao de flavorizantes ckricos ou 
frutais mais a adi^ao de um edulcomnte. 

(2) Antiacidos sao frequentemente associados ao sabor de menta, sendo, portanto, uina boa 
escolha part a preparafao, O sabor sera melhorado pete adigao de um edulcoramc* 

13} O sabor amargo pode ser melhorado pel a adi^ao de um flavorizamte salgado, dr>cc ou azedo. 
2, Mascaramento 

a. Para encobrir o sabor do medicamento, adinone um flavorizante e/ou eduEcorante cujo sa¬ 
bor seja mais intense e duradouro que o do farmaco, Hortell-pimenta, gualteria (salicilato 
de media) e alcaquz sao exemplos de eompostos que servern para tal proposito, 

b. O aumemo da concentrate de flavor! zantes ou edulcorantes eleva a intensidade do sabor. 
3* Fisicos 

a. Devido a solubilidade ser requisite para a sensa^ao de sabor, o sabor desagradavel de um 
farmaco pode ser e vita do pelo emprego de uina forma insoluvel ou pcla prccipita^ao da 
solupo, alterando-se o pH ou o si stem a solve ote da formulaic, 
to. Ole os podem ser emulsificados; por exemplo, as emu Iso es de oieo de ricino sao muito mais 
palataveis do que o prdprio oleo, 

c. Um vekulo viscoso pode ser empregado para reduzir o contato do farmaco com as papilas 
gustativas, 

4, Quimicos 

Os metodos quimicos sao mais usados ua produgao de farmacos, Nesse caso, eles podem ser 
complextdos ou um pro-farmaco ser siutetizado, por exemplo. 

5, Me tod os fisiologicos 

a, A adi^ao de quantidades extremamente pequenas de agentes anestesi antes pode ser reali- 
zada. Exemplos incluem mentol, oleo de horteli-pi menta e fenolato de radio, 

b, A preparacao pode ser tomada efervescente ou o pacicnte pode ser orientado para tomar o me¬ 
dicamento com uma bebida carbonatada. G didxido de carbono anestesia as papilas gustativas. 

c, A preparaflo pode ser armazenada no refrigerador. O frio reduz o sabor desagradavel e 
anestesia as papilas gustativas, 

6, Alguns sabores tambem sao sugendos para classes especificas de farmacos (7): para antibioti- 
cos, cereja, maple, ab&caxi, laranja; para aiiti-histainmicos, damasco, cereja, cancla, uva e mel; 
para descongestionantes e expectorantes, anis, damasco, doce de manteiga e cereja, e para 
solu^des de eletrolitos e geriatric as, cereja, uva, e lima-limao (8), Menta c marshmallow sao os 
mel bores flavorizantes para farmacos de sabor metalico, Como O ibuprofeno, 

F. Edulcorantes 

1. A Tabela 21.4 fornece os item listados como edulcorantes na USP 30/NF 25 (9). Embora tal 
lista seja re present at iva, nao conte m todos os edulcorantes usados em alimentps, medicamen- 
tos e preparaqdes farmaccuticas. O Handbook of Pharmaceutical Excipients lista e desereve uma 
sene de outros compostos utilizados pelos fabric a ntes e farmaceuticos (10), O Food Chemicals 
Codex (FCC) tambem e uma boa fame de in format ao. Em 2007, de foi adquirido pela USP, 
do Medicine Institute; a parti r de 2008, uma nova edi^ao sera public ad a a cada dois anos, 
Alguns edulcorantes naturals, como po de estevia, estao disponiveis a pardr de produtos far¬ 
maceuticos e em lojas de alimemos. 

2. As propriedades desejaveis dos edulcorantes sao: ser inodoro e mcolor, soluvel em agua em con 
centra^ao suflcicnte para produzir o sabor doce sem deixar sabor residual, ser quimicamente 
estavel a temperatura ambiente e em uma ampla faixa de pH, nao ser carcinogenico ou cdxico. 
O poder ado^ante de alguns edulcorantes cm rela^ao ao a^ucar e demonstrado na Tabela 21.5, 

3. Compostos poli-hidroxilados 

Notas: As solubilidades e describes fbrnecidas nesta se^ao sao extraidas de l-i.cmingtoti f s Scien¬ 
ce and Practice of Pharmacy (3) T7ie Merck Index (11) e outras referencias. Como observado nos 
capitulos anteriores da Parte 4, este texto usa a convencao de primeiras letras maiusculas para 
artigos oficiais da USP-Nf e primeiras letras minusculas para as suhstincias quimicas. 
a. Sacarose NF 

(1) Describe: po ou eristais brancos ou incolores; c inodora, dc sabor doce e neutra ao pa- 
pel de tornassol, 

(2) Solubilidade: 1 g/0,5 mL de agua, 170 ml- de etanof men os do que 0,2 mL em agua 
fervent e. 
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Tabela 21,4 

Excipientes USP e NF classificados como flavorizmites, aromas e edulcorantes 

Flatmrizantes c aromas 

Agent cs edulcorantes 


Acetate cfe etila 
Agua de rosa 
Anetol 
Berualdefdo 

Espirito de hortela-pimenta 
Etll van Mina 

Glutamato monossodico 

Hortela-pimenta 

L act! to I 

Mai to I 

Mentol 

Oieo de amendoas 
dloode hortela-pimenta 
(Jleo de rosa 
Saiicilato de media 
Sodica timol 
Vanilina 


Acessulfame de potassio 
Agu&ar, compressive! 
Ague a r de coofeiteiro 
Aspartame 

Aspartame e acessulfame 

Dextretos 

Dextrose 

Eritritol 

Excipients de dextrose 

Forte sacarira 

frutose 

Galactose 

Maltitol 

Maltose 

Manitol 

Sacarina 

Sacarina c^lcica 

Sacarose 

Solugao de sorbitol 

Sorbitol 

Sue ra lose 

Tagatose 

Xarope 


Fonts: The United States Pharmacopeia! Convention, Inc. front rnatter-NF: Excipients. ZOO? U5P3Q/NF 25. Rockville, MD: Autor, 2006. 


(3) Dlsponlvel como p6 on cristais e na forma de xarope (Xarope NF T descrito no Capitulo 22, 
Veiculos para preparagoes liquids) e como Agucar de Confeiteiro NF, que e constituido de 
uma mistura de sacarose 96% com amido de milho na forma de um po branco e fmo (12). 

b Sorbitol NF 

(1) Descngao; flocos, gramdos oti po branco; higroscopico* inodoro e neutro ao papcl de 

tornassol 

(21 Solubilidade: 1 g/0,45 ml de agm, ligeiramenre soluvel etnetatiol. 

(3| Foder adogante: aproxiinadatnente 0,5-0,7 vezes ao da sacarose (13). 

(4) Dbpomvel como p6 ou Solugao de Sorbitol 70% USP (descrito no Capitulo 22, Vdcu- 

los para preparagocs liquidas). 


Tabela 21,5 


Pnder adoganle de alguns edulcorantes 


Edulcorante Pqder a dog ante relative ao agucar 


Sorbitol 

0,5%-0 P 7% 

Manitol 

0,7% 

Sacarina 

60 mg (equivale a 30 g) 

Sacarina sodica 

300% 

Aspartame 

180% 

Estevia 

200% 

Su era lose 

600% 

Maltitol 

90% 


Fonte: Reilly WJ. Pharmaceutical necessities. Em: University of the Sciences in Philadelphia, ed. RamingtorvThe science and practice 
of pharmacy, 21st ed. Baltimore, MO: Lippincoti Williams &Wilkins, 20Q5; 1080-1069; Murphy OH. A practical compendium on sweet¬ 
ening agents. Am Phsrm 1033; 23: 32-37; CardeNo HMAB, Da Silva MARA, Damasio MH. Measurement of the relative sweetness of 
stovis extract, aspartame and cyclamatc/saccharin blond as compared to sucrose at different concentrations. Plant foods Hum Netr 
1999; 54(2): 113-130. 
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15) Quando misttirado vigorosamonte com polietilenoglicol (p. cx,, PEG 300 ou 400), urn 
gel hidrossoliivel e ceroso, apresentando ponto do fusao outre 35 o 40°C f e forma do (10). 
c. Manitol USP 

(!) Dcscrifao: grtmilos ou po cristalino, branco; inodoro e ncutro ao papol de torn as sol. 

(2) Solubilidade: 1 g/5 s 5 mL de agua, 83 mL de etanol e 18 mL de glicerina, 

(3) Poder adofantc: aproximadamente 0,7 vezes ao dasacarose, produz scusa^ao dc suavida- 
de na boca (13). 

(4) Para produtos ou prcparafdes nao estereis, o manitol e disponivel na forma dc po ou 
granules. Tambem esta disponivel como uma preparafao injotavel esteril, em concen- 
trafoes van an do entre 5 e 25%, quo e usada no tratamento da oliguria e de pressoes 
intmeratiianas e intraoculares elevadas. As incompatibilidades dessas solufoes podem ser 
eneontradas em uma edifao atual do The Hand hook of Injectable Drugs. 

(5) O manitol e am isomcro do sorbitol e, enquanto este ultimo e higroscopico, o manitol 
nlo sorvem agua mesmo em umidados relatives elevadas (10). 

4. Sacarina e compostos relacionados 

a. Sacarina NF 

(1) Descrifao: po ou cristais bran cos e inodoros; solufdes acidas ao papel tornassol (pH 2,0). 

(2) Solubilidade: 1 g/290 mL de agua, 31 mL de etanol, 25 mL de agua fervente, 50 mL 
g] icerina, 

(3) Poder adof ante; aproximadamente 500 vezes maior que a sacarose cm solufbes diluidas, 
com dofura detectavd na coneentrafao de 1:100.000 (11). Sessenta miligratnas equiva¬ 
lent ao poder ado fan te de 30 gramas de sacarose. 

{4) Disponivel cm po, a sacarina e usada na concert traf ao de 0,02 a 0,5% (10). 
fa. Sacarina Sodica USP (tambem conhecida Como sacarina soluvd) 

(1) Descrifao: po ou cristais brancos e inodoros; a forma di-hid rat a da efloresce: o pH dc 
uma solufao a 10% o relatado ser 6,6 (10). 

(2) Solubilidade: 1 g/1,5 mL de agua, 50 mL de etanol, 3,5mL de prop]lenoglicob 

(3) Poder adofante; cerca dc 300 a 500 vezes maior que o produzido pek sacarose cm solu- 
foes diiuidas (11,13). A presenfa de sabor residual amargo e perceptivel em concentra- 
foes moderadas a elevadas (13); aproximadamente 25% das pessoas que usam a sacarina 
sodica em ccmcerttraf 6es normals notani um sabor metalico (10)* 

|4) Disponivel em po puro e como o produto manufaturado Sweet Low, que concern 
dextrose, eremor de tar taro e silicato dc ealcio como antiaglutinante e reguhdor dc 
fluxo, A Sweet ‘N Low esta disponivel em embalagens de dose unica, hem como em 
cmbalagens a granel e frascos de 240 mL, Ela tambem vem em comprimidos, cada um 
pesaiulo 1/4 de gr,iu on evrea de 65 mg. Os compruukios vem cm um prill ico diqien- 
sador corn 200 unidades. Um produto oficial da USP, a Solufao Oral de Sacarina dc 
Sodio, apresenta pH na faixa de 3,0-5,0 (14). 

(5) A sacarina sodica possui a vantagem de ter alta solubilidade em agua, Em solufbes orais 
c xaropcs, cla e usada cm uma faixa dc concentrafao dc 0,04 a 0,6%, E cstavel cm condi- 
foes normais de manipulafao, armazenamento e uso* Ela funciona sinergicamcnte com 
outros edtil cor antes, como o aspartame e os ciclamatos (10). 
c, Sacarina Calcica USP 

(1) Descrifao: po ou crista 1 branco e inodoro. 

(2) Solubilidade: 1 g/2,6 mL dc agua, 4.7 mL dc alcool. 

(3) Poder adofante: aproximadamente 300 vezes maior ao da sacarose quando em solufao 
diluida (3). 

(4) Disponivel em po* 

(5) A sacarina calcica tem a vantagem de ter boa solubilidade em agua e alcool, setido usada 
facilmeirtc tanto em xaropcs quanto em elixires, 

cl, Desde 1974, quando estudos realizados pela Canadian Health Protection [iranch sobre o apa- 
rccimcnto dc tumor dc bexiga induzido pela sacarina em ratos foram public ados, surgiram 
controversias sobre a segura nf a dessa substancia. Produtos industrializados que con ten ham 
sacarina devern apresentar uma advcrtencia quanto a possivel carcinogenicidade do composto. 
Em geral, e aceito que T em quant idades moderadas, a sacarina e segura para con sumo humano. 
A Joint Food and Agriculture Organization/World Health Organization (F AO/WHO) Ex¬ 
pert Committee on Food Additives recomenda 2,5 mg/kg como sendo uma quantidade diaria 
aceitavel de sacarina ou de seu sal (8). 

5, Aspartame NF 
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a, O aspartame e uma associaf ao quitnica de dois amino acid os, o acido L-aspartico c a L-fe- 
nilalanina na forma de metilester. A mhos sao encontrados nas prate mas de alimentos de 
consumo diario e, isoladam ente, nao produzem sabor doce (13). 

b, Descriflo: po branco e inodoro, O pH de uma sokifao a 0,8% e de 4,.5-6,0 (10). O aspar- 
tame esta dispontvel como po puro e como um produto industrializado da Equal, que con¬ 
cern dextrose e maitodextrina como diluentes e para melhorar suas propriedades de fluxo, 

c, Solubilidade: levemente soluvel em agua, 1 g/100 mL, com aumentada solubilidade cm 
solufdes acidas (13); levemente soluvel em alcool (10), Diluentes on outros excipientes em 
produtos comerciais podem proporcionar uma solubilidade aquosa ainda rmis limitada, 

(t* Poder ado^ante: o aspartame e aproximadamente 180 vezes mais doce que a sacarose (13,15), 
Apresenta efeito sinergico quando combinado com outros edulcorantes como a sacarina (10). 

e, O aspartame nao e estavel quando exposto ao calor (p, ex., estenlizafao pelo calor, cori- 
incnto em forno). 

f. Devido ao aspartame center fenilalanina, nao deve ser us ado por fenilcetonuricos (pessoas 
com incapacidade hereditaria de metabolizar a fenilalanina). 

6. Aces sulfa me de Potassio NF 

a. Descrifao: po cristalino, incolor e inodoro que apresenta boa estabilidade tamo no estado so- 
lido quanto cm solufao aquosa; pH 3-3,5 (10), Esta dispomvel tanto como po puro quanto na 
forma de produtos Indus trial izados com nomes de Sunettc/Sweet One, que content dextrose, 
cremor de tartaro e silicato de calcio, como agente anti agio tin ante e regulador de fluxo, 

b, Solubilidade; soluvel em agua, 1 g/3,7 mL, masapenas l g/1.000 mL de alcool (10). 

c* Poder adofante: um agente edulcoranteintenso, 180-200 vezes mais doce que o afucar (10). 

d, Os criticos do uso do acessulfame de potassio dizem que o produto quimico pode ser can- 
cerigeno, embora tab alegafoes tenbam sido rejeitadas pela U.S. FDA (16), 

7. Sucralose NF 

a, A sucralose e um edulcorante de alta intensidade, nao nutritivo, obtido por meio da clora^ 
fao da sacarose, resultando na suhstituiflo de tres grupos hidroxilas (—OH) por atomos de 
cloro (Cl) na molecuU de sacarose (11). 

b, Descriflo: po branco cristalino de fluxo Kvre. O produto manufaturado Splenda comem 
maitodextrina c dextrose como diluentes, para conferir ao po melhores propriedades de 
fluxo e um volume de medida semdhante ao do a^ucar de mesa, 

c, Solubilidade: soluvel em agua (17), 

eL Poder adofante: em media, e cerca de 600 vezes mais doce que o afiicar (17). 

e, Ao determ mar a seguranfa da sucralose, a FDA revisou os dados de mais de 110 escudos em 
seres humanos e em animals. Nlo foram encontrados efeitos toxicos, e a aprovaqio da FDA 
e baseada na condusao de que a sucralose e segura para constimo humano (18). 

B. Maltitol NF 

a. O maltitol e um alcool de um afucar (um poliol) utilizado como substitute do afucar 
(19,20), 

b. Ele e usado para substituir o af ucar de mesa, pots tern me nos calorias (maltitol = 2,1 calo- 
rias por grama; afucar, 4,0 calorias por grama), nao ocasiona carie dentaria e tem um efeito 
um pouco menor sobre a glicosc sanguinea. 

c. O maltitol e unico, pois nao so tem sab or de af ucar, como tambem atua como tal e fornece 
massa ou volume semelhante ao afucar, Por isso, e usado de modo intercambiavet como 
substitute do afucar. 

G. flavorizantes 

1* A label a 21.4 fornece os artigos usados como flavorizantes e aromas listados na USP 30/NF 

25 (9), 

a. Embora es&a Esta seja representiva dos agentes mais utilizados, ela nao c uma lista muito com- 
pleta de flavorizantes usados em alimentos, medicamentos e outras preparafdes fannaceutiras. 

b, O Remington's The Science and Practice of Pharmacy tem uma Jista mais completa de agentes 
flavorizantes e traz monografias de varios compostos utilizados pelos fabricantes e farma- 
ceuticos (3). O Food Chemicals Codex tambem oferece ampla in format io sobre esses agentes. 

2. Uma grande variedade de concentrados de flavorizantes esta dispotiivel em inumeras fontes. 

a, Fornecedores de substancias quimicas e farmacos sao uma boa fonte de flavorizantes, C a- 
talogos de algumas dessas empresas contem longas listas desses agentes, algumas empresas 
ainda ofenecem flavorizantes especiais, como o de came, figado e peixe, que silo des tin ados 
a manipulafao de produtos para animais. Alguns dos concentrados indicam que eles podem 
ser usados em concentr&fdes de 0,2 a 0,5%. 
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to* Lojas do produtos alimentarcs, incluindo supermercados c lojas espccializadas em produtos 
para panifica^lo e doces, sao outra fbnte de flavorizantes. 
c. Alburn fornecedores far mace uric os tarn be m sao especial izados em comercializar flavori- 
zarites e aromas para a manipulafao. Uma dcssas empresas e LorAnn Oil (http://www. 
lorannoils.com/)* 

3, Muitos flavorizantes sao disponibilizados como oleo (p. ex,, oleo de limao, oleo de laranja) on 
como solutes alcoolicas concentradas. Se o oleo for empregado em uma preparayao aquosa* 
ele deve ser primeiro solubilizado em etanof gliccrina, propilenoglicol ou outro solvente si¬ 
milar aprovado para uso oral. 

4. MRturas de flavors*antes com frequencia melhoram o sabor das prepara^oes, Dois exemplos 
sao o Espirito de Laranja NF e a Tmtura Cardamomo NF, A segrnr a formula do Espirito de 


Laranja NF e apresentada (12): 

Oleo de laranja 200 mL 

Oleo de limao 50 mL 

jT 

Oleo de coriandro 20 mL 

jp 

Oleo de anis 5 mL 

Aleool suficiente para fazer uma quantidade de 1.000 mL 

ESSENCIAS 



A. Os aromas podem scr adicionadas em prepara foes topicas para melhorar seu apelo estetico* 

B. Comoja foi dito, a Tabela 21.4 fornece os artigos listados como flavorizantes e essencias na USP 
30/NF 25 (9). 

G, Dois aromas prontamente disponiveis sao 

1. Salicilato de Media NF, que e o oleo sintetico da gualtena, 

Z, Essencia de rasas, dispomvel em varias formas, 

" > j* 

a* As formas oficiais sao o Oleo de Rosas NF, que e uni liquido incolor ou amarelado, e a Agua 
de Rosas Forte NF, urtia soliifao saturadade Oleo de Rosas em agua. A Agua de Rosas Forte 
pode ser diiufda com volume igual de Agua Eunfieada para produzir a Agua de Rosas (12). 
to. Os fornecedores de materias-primas farmaceuticas tambem pos&uem essenpas de rasas 
como oleo de rosas artificial c/ou fluido de rosas soluveL 

D, Como discutido anteriormente, alguns fornecedoies sao especializados no comercio de flavorU 
zantes e aromas para manipulafio* 
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00 CAPITULO 



Introduced 

Vciculos para preparagoes liquidas orais 

Vei'culos para preparagoes liquidas topicas 

INTRODUpAO 

A. Um vetculo para uma forma farm ace utka Hquida pode ser um solvente farmaceutnco, uma solu- 
gao, uma emulsao on uma suspensaa. 

B. As propriedades do veiculo dependent da via de adtninistragio da preparagao e do tipo de sistema 
solvente. As definigoes e as describes dos solvente s farmaceuticos sao fornecidas no Capitulo 15, 
Os varios tipos de prcparagbcs liquidas* conio xaropes* clixircs., cspiritOS, suspcnsocs e emu Isoes 
sao descritos nos Capitulos 27 a 29, os quais discut em eada tipo forma farmaceutica liquid a indi- 
vidualmcntc. Os ingredicntcs utilizados nos vciculos liquidos sao descritos nos Capitulos 15 a 21. 

C. Este capitulo aborda as propriedades gerais dos vciculos para os produtos liquidos ora is e topicos, 
alem de fomecer descrigdes e exemplos desses veiculos. Para facilitate as inform agoes contidas 
nestc capitulo sao divididas cm duas segdesi vciculos para uso oral c vciculos para uso topico. 

D« Como observado nos capitulos da Parte 4, este lexto usa a convengao das prime!ras letras maids- 
culas para artigos oficiais da USP-NF e prime! ras letras min use ill as para palavras que derignam 
substancias quimicas ou preparagdes generic as. 



VEICULOS PARA PREPARApOES LIQUIDAS ORAIS 

A. Restrigoes 

1. Recem-nascidos (ate 1 tries de vida): adicione apenas o essencial. 

a, O alcool e os comer vantes nao devem ser adicionados. Os orgaos c sistemas enzimaticos 
dos recent-nasddos nao estao total men te desenvolvidos e nao metaholizam o alcool e os 
conservantes dc forma cficicntc (1—5), 

b, Como corantes, edulcorantes e flavor! zantes sao necessaries, eles tambem devem ser evitados. 

c, Solugdes hipertonicas nao devem ser utilizadas, como xoropes concentrados, sorbitol 70%, 
entre out ras. O trato gastnntestinal (GI) dos recem-nascidos e delicado; ha relates de danos 
causados pela adminiitragao de solugoes Kipertonicas (6-8). 

d, Um gel de metilcelulose 1% livre de conservantes e um veiculo liquido adequado para cssa 
faixa etaria. 

2 . Criangas: deve-se avaliar com base na ldadie; lactentes sao, obviamente, mais sensivcis que 

criangas de 6 anos. 
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a* Pouco ou tienhum uso de ilcooi (1,2). Em termos praticos, isso signifies uulizar a quan- 
tidade minima de a 1 cool que e absolutamente necessaria, por questoes de soluhilidade, no 
preparo dc uma solugao; nao use o ilcooi como conservante quando existirem altemativas, 

(1) As recomendagbcs da Food and Drug Administration para o uso de alcool nas criangas 
sao discutidas na segao sobre o alcool do Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes 
solubilizantes. 

(2) A American Academy of Pediatrics Commitee on Drugs tern recomendado que a quan- 
tidade de etanol contida cm uma unica dose de uni mcdicamento ou uma preparagao 
nao deve ser capaz de produzir uma con cent raglo no sangue superior a 25 mg/100 mL. 
O artigo publics do por essa emidade, “O etanol em preparagoes Hquidas destmadas a 
criangas' (Ethanol in Liquid Preparations Intended for Children), forneee as equagoes e as 
tabelas de valorem que permitem aos medicos e farmaceuticos calcular os volumes e 
concenfragoes dc preparagoes que contenham alcool, que resultarao em eoncentragoes 
sanguine as seguras das criangas (1). Uni exemplo da utilizaglo dessa equagao pode ser 
visto no Exemplo de prescrigao 31*2, no Capitulo 31* 

{3) O teorde alcool pode sermtnimizado, mesmo para fills dc solubilidade, com a adigao dc 
um solvente menos toxieo como a glicerina* Por exemplo, em uma formula recomen- 
dada para um elixir de fenobarbital, o teor de alcool e reduzido pela adigao de gliccrina. 
Tal procedi memo e ilustrado no Exemplo 373 e Tabela 37.7 T no Capitulo 37, Compati- 
bilidade e estabilidade de tarmacos e medic ament os* 

b. Os cotiservantes nao sao contraindicados, poreni, espeeialmente para lactentes, devem ser 
u sad os apenas quando necessino. Em alguns casos, o uso de refngeragao e um prazo de 
validade curto podem substituir um comervame* Se isso for preparado, o responsive! deve 
compreender a important-ia das cimdigdes de armazenagem adequadas e OS riscos associa- 
dos a administragao de uma preparagao fora do prazo dc validadc. 

3* Pacientes com restrigoes baseadas em alergias ou condigoes medicas ou fkiologicas. 

a* Diabeticos: preparagoes sem agucar, alcool apenas se necessario e nunca com antidiabeticos 
orais,, como a clorpropamida, o que pode ocasionar unia reagao do tipo dissulfiram. 
fa. Pacientes em uma dieta cetogenica: preparagoes isentas de carboidratos, induindo a malto- 
dextrina (9), que e um espessante usado cm muitos adogantes sem agucar. 
c* Pacientes com son da nasogastrica: sem restrigdes* mas nao ha necessidade de adicionar 
agentes auxiliares, como flavonzantes, edulcorantes e corantes. 
d. Pacientes alcoolatras ou que usam farmacos que produzein uma reagio do tipo dissulFiram: 
preparagoes isentas de alcool. 

B. Veiculos Ifquidos preparados na farmacia 

1* Antigamente, muitas farm ad as, em particular as hospitalares, preparavam seus proprios vei- 
culos para a manipulagao de formas farm ace utica s Hquidas orais. Nas ultimas decadas, muitos 
desses veiculos tornaram-se disponiveis comercialmente. Eles devem ser utilizados sempre que 
possivel, pois sao preparados com base em formulates previamente testadas^ apresentam pra- 
zos de validadc quase sempre mais longos e sao fibricados com controlss de processo diflceis 
de realizar na maioria das farmacias, Muitos desses veiculos comerciais sao descritns posterior- 
mente na Sc^ao II.C. 

2. Em aigumas situagbes, a preparagao de um veiculo Hquido em farmacia e necessdrio* Exem- 
plos inclucm os seguintes: 

a, Quando existirem requisites especial* de formulagao. Esses podem incluir veiculos isentos 
de Conservantes ou hidratos de carbono, veiculos que requerem uma osmolaridade muito 
baixa ou um valor dc pH particularmente baixo ou alto, e veiculos que atendam as prefe¬ 
rences do paciente quanto ao sab or, aos componentes ou a consistencia. 
b* Quando um veiculo e necessino iincdiatamente c a farmacia nao tem o produto comercial 
em estoque* 

c. Quando um veiculo encontra-se temporariamente indisponivel no fabricaute. 

3* A seguir, sao descritos alguns veiculos que podem ser preparados em farmacia, quando neces- 
sario. Alguns podem ser personalizados e preparados com ou sem conservantes* alcool, aromas 
e edulcorantes. O prime]ro grupo de veiculos contem sacarose, o segundo inclui veiculos e 
componentes livres de agiicar e a segao final apresenta um veiculo oral Hquido anidm, Quan¬ 
do um veiculo c dcscrito em uma monografia USP/NF, a tcctiica dc manipulagao pode ser 
encontrada em um compendio oficial, incluindo a USP Pharmacists' Pharmacopeia. 

4* Veiculos orais contendo sacarose 
a. Xarope NF (Xaropc Simples) (10) 
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(If Esta solugao saiurada de sacarose cm agua e altamcnte hipertonica. E uma solugao a 85% 
ni/v on 65% m/m de sacarose eni agua. Sua densidade e 1,3. 

12\ Tem a seguinte formula (10): 

Sacarose 85 g 

Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 100 ml 

Essa solugao e mais facilmentc preparada pda adigao da sacarose na agua fervente, mas 
a monografja NF descreve um metodo de percolagao que nao usa calor, Se calor for 
usado, deve-se ter cuidado e impedir a caramel! zagao da sacarose. 

(3} Quando preparado corretamente, o X a rope NF e uma solugao saturada que sc autocon- 
serva, No entanto, se for diluido de alguma tnancira, permitira o crescimento de ftrngos 
e bacterias. Quando o xarope for diluido durante a manipulagao, deve-se adotar precau- 
goes como o armazenamento sob refngeragao ou adigao de conservantes, A monografia 
NF afirma que o produto deve center um conservante, a menus quo ele seja utilizado 
logo apos a preparagao (10). O xarope apresenta pH na faixa de 5 a 7. 

(41 E disponibilizado por fa niece dares de produtos farmaceuticos, geralmente sen do con- 
servado com benzoate de sodio ou sorbato de podssio* O conservante parabeno-propi- 
lenoglicol descrito no Capitulo 16 tambem e aceito* 

(5) O xarope pode ser diluido para rcsultar em veiculos liquidos de diversas con cent ragoes; 
outros adjuvantes, como os flavorizantes, podem ser adicionados. E mais iitil para a 
manipulagao de solugoes orais do que de suspeusoes, pois nao fomece um sistema cstru- 
turado util para suspender particular em uma suspensao, 

b, Xarope de Acido Citrico 

(If Esse xarope, tambem conliecido como xarope de limao> antigamente era oficial m USP. 
Contem 1 g de acido citrico dissolvido em 1 ml de agua purificada* 1 ml de tintura 
de limao e xarope suficiente para fazer 100 mL de preparagao (11). Outros flavorizantes 
artificials de frutas podem ser utilizados no lugar da timura de limao. 

(2f E util quando um veiculo com um pH acido c neecssario, como para os farmacos que 
necessitam de um veiculo acido por questoes de estabilidade ou solubilidade. Apresenta 
pH de cerca de 2*5. 

(3f Como o Xarope NF, o xarope de acido citrico e uma solugao de sacarose s at u rad a a 
qual e hipertonica e que se autoconserva* a men os que seja diluida. Henzoato de sodio e 
sorbato de potassio sac conservantes uteis para essa preparagao. 

c. Veiculo para Solugao Oral NF (10) 

(If Trata-sc de um veiculo a base de agdear, que e destinado a fabricagao de solugoes orais. 
Como o xarope, nao e apropriado para preparar suspensdes, um vez que nao contem 
os ingrediemes que fornecem a estrutura util para suspender as pamculas. Ete contem 
tan to um si sterna conservante como um agente tamponantc para manter o pH entre 4 e 
5, o qual e favordvel para a manutengao da estabilidade de muitos farmacos. Esse veiculo 
apresenta uma composigao semelhante ao veiculo comercial Ora-Sweet. 


(2f A formula oficial contem (10): 

Sacarose 80 g 

Glicerina 5 g 

Sorbitol 5 g 

Fosfato de sodio dibasico 120 nig 

Acido citrico mono-hidratado 200 mg 

Sorbato de potassio 100 mg 

Metilparabeno 100 mg 

* 

Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 100 mL 


O veiculo pode ser preparado da seguinte forma; coloque cerca de 30 mL de agua purf 
flcada em um bequer que ten ha sido pre-calibrado em 100 mL. Aquega a agua ate 70° 
a 75°C. Adicione a glicerina e o metilparabeno e agite ate que o metilparabeno seja dis¬ 
solvido. Adicione fosfato de sodio dibasico, acido citrico, sorbato de potassio e sorbitol 
no bequer c homogenize. Aos poucos, adicione a sacarose sob agttagao ate que da seja 
comp]etamente dissolvida. Retire o bequer do aquecimento e deixe a solugao esfriar, 
Adicione agua purificada ate a marc a de calibragao e homogeneize bem. Veriflque o pH 
da solugao e ajustc-o, se iiecessario, na faixa de 4 a 5 (10). 
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{3) A monografia NF orient a para acondicionar essa preparafao cm utn recipientc fechado, 
resistente a luz e armazenar a temperature ambiente controlada; sob essas condifoes, e 
recomendado um prazo de vaKdade de 6 meses (10). 

|4) O Veiculo para Soluble Oral, as vezes cm combinafao com o Veiculo para Suspensao 
Oral NF (ver Sefao B.5.U. 14] deste capftulo), e am componente de muitas preparafoes 
Liquidas orais USP manipuladas. 
d. Veiculo para Suspensao Estruturado NF (10) 

(1 i Esse veiculo tcm a vantagcm de incluir um sistema co-nservante e tamponante, e a goma 
xantana, um ingrediente que confere alguma estrutura e o torn a util como veiculo para 
o prepare de suspensoes. Sua dewantagem e que e mais difici) preparer do que os veicu- 


los a base sacarose, 

(2) A formula abaixo e oficial na NF 25 (10), 

Sorbato de potassio 150 mg 

Goma xantana 150 mg 

* 

Acido citrico, anidro 150 mg 

Sacarose 20 g 

Agua purificada T quantidade sufkknte para fazer 100 mL 


Kara a sua preparafao, o emprego de um agitador magnctico com aquecimento e util, 
einbora nao seja essential. Coloque o sorbato de potassio cm um bequer pre-calibrado 
em 100 mL e adicione 50 mL de agua puriftcada para dissolve-lo. Utilize agitato 
magnetica ou manual para criar um vortice c, lentamente, peneire a goma xantana na 
solufao, Usando o calor mini mo (cerca de 45"G), adicione o .icido citrico e a sacarose e 
ague ate dissolve-los e obter urna mistura homogenea. Adicione agua purificada ate a 
marca de calibtafio e homogeneize. 

13) A monografia NF orienta para acondicionar essa preparafao em um recipiente fechado 
e resistente a luz, e armazenar a teiuperatura ambiente controlada, evitando o congela- 
mento; nessas condifoes, um prazo de validade de 30 dias e recomend ado. Sendo uma 
suspensao, deve-se instruir o usuario que ague hem antes de usar (10), 
e, Xaropes flavor]zados com produtos naturais 

(1) Varios outros xaropes contendo sacarose sao oflciais na NF. Estes incluem Xarope de 
Acacia, Xarope de Cereja, Xarope de Chocolate, Xarope de Laratija e Xarope de Balsa- 
mo-de-Tolu. Vtsto que esses xaropes content sucos naturais e flavor] zantes como ingre- 
dientes, sao me!bores para consumo quando recentemente preparados. Por cxemplo, a 
monografia para o Xarope de Laranja adverte que ele nao deve ser titilizado se liver um 
odor ou sabor de terebentina (10). 

(2) Os xaropes de produtos naturais tem sen prepare muito demorado; requerem proce¬ 
di memos especiais para espremer, esmagar e macerar frutas e outras matenas-primas 
vegetais. Esses procedinientos sao descritos com mais detalhes em suas monografias NF. 

13) A maioria dos pacientes, em especial crianfas, acham esses veiculos de produtos naturais 
menos saborosos do que os fabricados artificialraente. Alem dmo, alguns dos com- 
ponentes naturais estao sujeitos a degrada^ao oxidativa e tambem sao conhecidos por 
causar alguns problemas de compatibilidade com alguns farmacos. Ainda assim, xaropes 
“naturais 1 " podem ser preferidos por alguns pacientes. 
i Veiculos que content alcool 

(1) O Elixir Aromatico NF e util quando uni veiculo hidroalcoolico edulcorado e tlavo- 
rizado c neccssario. Tambem conhecido como elixir simples t content quantidades apro- 
xiinadamente iguais de Xarope NF, Alcool USP e agua puriftcada, A formula original 
contiitha espirito composto de laranja NF a 1,2% como agente aromadzante, (A formula 
para esse flavorizame e disponibilizada no Capttulo 21, Corantes, flavorizantes, edul- 
coraiitcs c essencias. A formula do Elixir Aromatico em edifdes mais recentcs da NF 
simplcsmente lista “61eo(s) essencial(is) adequado(s)"’ (10).) O teor de alcool no final do 
elixir aromatico e de 21 a 23%. A lista de ingredientes e o procedimento para a fabrica- 
fao desse elixir sao descritos no NF, 

(2) Elixir isoalcoolico, tambem conhecido como isoelixir, era, no passado, oficial na NF. 
Na verdade, consiste em dois elixires: Elixir de Baixo Teor Alcoolico, que content 
sacarose, glicerina, espirito de laranja composto e 8 a 10% de alcool; e Elixir de Alto 

l eor Alcoolico, que content sacarina no lugar da sacarose e 73 a 78% de alcooL Eles sao 
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misturados em proporfoes previameme cstabclecidas para resultar cm veiculos com as 
concentrates de alcool desejadas. As formulas para etixires com baixo e alto teor alcoo- 
lico e a tabela de porcentagem de alcool por volume podem ser encontrados nas edifSes 
mais antigas (18 a e anteriorcs) do Remington’s The Science and Practice of Pharmacy* 

(3) Uma maneira mais faciJ de preparar um veiculo contendo alcool e adicionar este na 
quantidade ne cess aria cm um veiculo oral liquido adequado. Isso e ilustrado no Exem- 
pio 8.27 do Capitulo 8, Expresses de quantidade e de concentra^ao e calculus, e no 
Exemplo 37.5 do Capitulo 37* Compatibilidade e estabilidade de farmacos e medica- 
mentos e no Material complementer on-line. 

5. Veiculos liquidos sem adifao de afucar 

a, Veiculo baseado cm sorbitol 

(1) O sorbitol e o monossacarideo D-glucitol. Apresenta um agradavel sabot doce nao ar¬ 
tificial* com cerca de metade do poder adofante da sacarosc. Elc e adicionado como 
edulcorante em pro dm os livres de afikar. Tem a vantagem, em pre pa ra^oes liquidas* 
de prevenir a cnstalizafao do afucar Suas propriedades sao descritas no Capitulo 21* 
Corantcs* flavorizantcs, edulcorantes e essencias. 

(21 A Soluflo de Sorbitol USE official e uma solufao aquosa contendo* em cada 100 g de 
solufjo, 70 g de solidos totals consistindo principalmentc dc lj- sorbitol, com pequenas 
quantidades de manitol e outros isdmeros de alcoois poli-hidricos (12). A solufao pode 
ser prepared a a partir do Sorbitol N"F* dissolvendo 70 g em 30 g (mL) de dgua purificada, 
Essa e uma solu^ao saturada (o sorbitol tem uma solubilidade aquosa de 1 g em 0*45 mL 
de agua)> E um liquido claro, in col or e inodoro com a consistency de xarope, A presents 
sabor doce e c neutro ao papel tomassol. Sua densidade especifica e 1,285 (13), 

(3f A solufao de sorbitol pode ser diluida para resultar em veiculos liquidos de diversas con¬ 
cent ragdes. Outros ingredientes* como os flavorizantcs podem scr adicionados. Solufoes 
saturadas sao autoconservadas* porem as concentrates menores requerem as mesmas 
precaufdes que os xaropes de sacarose. A solufao oficial a 70% (p/p) tambem e disponi- 
vel com fornecedores de produtos fantiaceuticos, 

(41 Em bora nao seja um afuear, o sorbitol e um carboidrato e nao deve ser utilizado em 
preparafdes para pacientes em dicta cetogcnica (9). Sc grandes quamidades de solufao 
de sorbitol forern consumidas, o xarope pode ter um efeito la xante, 

b, Veiculos fabricados com polinieros naturals e sintedcos 

(1[ Os polimeros mais utilizadus sao os derivados semissimeticos da celulose metilcclulo- 
se (MC) e carboximetilcelulose sodica (CMC sodica), Detalhes sobre esses compostos* 
incluindo suas propriedadcs, solubilidade* incompatibilidades e metodos de prepara^ao 
e conscrva^ao de suas solu^oes sao apresentados no Capitulo 19, Agentes indutores de 
viscosidadc. 

(a) MC e CMC sodica podem ser adquiridas em po puro de varies fornecedores de 
supri mentos para manipula^ao. Solu^oes e geis desses agentes podem ser preparados 
em uma ampla varia^ao de viscosidades, selecionando uuia concentra^ao e um grau 
adequados. Como indicado anterior mente* os metodos de preparada a de solu^oes 
desses agentes e os conservantes adequados sao discutidos no Capitulo 19. 

(b) As solufoes de MC e CMC sodica sao claras* inodoras e msipidas, A solufao a 1% de 
MC 1,500 cps ou CMC sodica de media viscosidade (por vezes rotulada 7MF) tem 
viscosidade adequada c e um veiculo liquido nao hipertdnico sem a^iicar, apropriado 
para preparar for mu la foes liquidas orais para recem-nascidos ou outros pacientes que 
necessitatn esse tipo de veiculo. Como a MC e CMC sodica nao sao carboidratos 
digerivcis* tambem podem ser utilizadas para fazer preparafoes liquidas orais para 
pacientes em dicta cetogcnica. 

(c) Se forern utilizadas para crianf as mais velhas ou adultos* as soluf des de MC ou CMC 
sodica podem ser personalizadas, pela adiflo de flavorizantes ou edulcorantes para 
melhorar a palatabilidade. O Exemplo de Prescrifao 27.2* no Capitulo 27* Solufdes* 
ilustra essa tecnica. 

(d) Solufoes de MC c CMC sodica sao muitas vezes misturadas com um xarope flavo- 
rizado* para produzir usn veiculo que ten ha viscosidade a propria da e uma “sensafao 
agradivel na boca +k , mas que nao seja tao doce ou tiio altamente hipertonico quanto 
as soluf ocs saturadas dc saCarose c de sorbitoL 

|e) A metiledulose tambem estii dispomvel como laxantes de venda livre como o Citru- 
ecl lL (com sabor de laranja c sacarose para adofar) e Citrucel SF s (sabor de laranja c 







aspartame para adoyar). Esses pos nao concern eonservantes e produzem veiculos com 
osmolaridade moderada, portanto, sao uteis na preparayao de produces liquidos orals 
para hetentes e crianyas. A proporyao de 1 g de Citrucd* para cada 30 rnL de agua 
result a em um veiculo com boa consistence. O liquido results nte tern um pH de 
aproximadamente 4, por isso o benzoato de sodio on sorhato de potassio podem set 
usados corno eonservantes, sc dcsejado. O uso dc Citrued* para a preparayao dc um 
veiculo oral e dustrado no Exemplo de Prescrlyao 28.5 do Capitulo 28* Suspense 7 )*?*. 
(2} Macilagens nao adoyadas e nao flavorizadas da goma arabica c adragante cram, ante- 
riormente, oficiais. As concentrayoes dessas mucilage ns eram de 35% para goma arabica 
e 6% para a goma adragante. Am has con tin ham acido benzoico 0*2% como corner vante. 

(a) De tallies sobre a goma arabica e adragante, induindo suas propriedades, solubilida- 
de, incompatibilidades e os metodos de preparayao e conservayao de suas soluyoes, 
sao apresentados no Capltulo 19, Agentes indutorcs dc viscosidade. 

(b) Sc forem utilizadas em preparaydes orais,edulcorantes e flavorizantes podem ser 
adicionados para nielhorar a palatabiiidade. A preparayao oficial Xarope de Goma 
Arabica NF contem 10 g dc goma arabica, 80 g de saearose, 100 mg tie benzoato 
de sodio, 0*5 rnL de tintura de haunilha e agua purificada snficiente para 100 mL 
dc xarope (10). (O segredo para preparar o xarope consiste em primeiro misturar os 
ingredientes s6lidos antes de acrescentar uma poryao de agua e* em seguida* agitar a 
mist Lira com paciencia sob aquecimento brando, ate que os solidos sejarti completa- 
mente dissolvidos, antes de completar o volume final na quantidade desejada.) 

(cj Em bora esses pohmeros naturals tivessem sido ingredientes principals em veiculos 
liquidos em outros tempos* eles sao usadoscom muito menos frequence atualmente, 
visto que nao oferecem vantagens reals sobre as soluyoes de pol micros sinteticos e 
tern as desvantagens dc scrcm dlficeis dc preparar e serem mcios propicios para o 
crescimento de fun go s e outros microrganismos. Alern disso, eles nao oferecem a 
transparency esteticamente agradavel das soluyoes de polimeros sinteticos, 

Veiculos estruturados 

Todas as prepara foes oficiais descritas abaixo contem goma xantana, a qual conduz a ob- 
tenyao de veiculos com boa consistency e alguma cstmtura para suspender eompostos 
msoluvels. tncorpora-la exige certa tecnica e paciencia, Detalhes sobre a goma xantana* 
mcluindo suas propriedades, solubilidade* incompatibilidades e metodos de preparayao e 
conservayio de suas dispenses sao disponibilizados no Capitulo 19, Agentcs indutores de 
viscosidade. Con suite a tecnica de preparayao do Veiculo Estruturado para Suspensao NF* 
dada anteriormentc (Scyiio ILB.4.d), para um procedi men to recomendado dc preparayao dc 
formulaydes contendo goma xantana, Asmonografias NF para cada preparayao listada aqui 
fomecem os procedimentos de manipulay ao completes. 

(1) Soluyao de Goma Xantana NF (10), 

Este e um veiculo simples* nao edulcorado e nao flavorizado, que pode ser usado como 
uma base para preparayoes de uso oral on tdpico. Os ingredientes da formula incluem (10): 

Goma xantana 


para uma soluyao a 0*1% 
para uma soluyao a 1,0% 

Mctilparabeno 

Propilparabeno 

Agua Purificada* quantidade suflciente para fazer 


100 mg 
U0 g 
100 mg 
20 mg 
100 m L 


(2) Veiculo para Soluyao Oral Hvre de afucar NF (10), 

Este e o equivalence sem afiicar do Veiculo para Solu^ao Oral Nb s o qual e desento na 
sefao anterior sobre veiculos eontendo saearose (Sefao Il.Ii.4-c). Como veiculo para 
soluyao oral* contem tamo um sistema conservante antimierobiano como um agente 
tamp on ante para mantcr o pH entre 4 c 5. Dcvido a inelusao da goma xantana* esse 
veiculo possui alguma estrutura, A present a composiyao similar a do veiculo comercial 
Ora-Sweet SF, e contem os seguintes ingredientes (10): 

Goma xantana 50 mg 

Glicerina 10 mL 
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Solugao de sorbitol 

25 mL 

Sacarina sodica 

100 mg 

Acido citrico mono-hidratado 

E5 g 

Citrato de sodio 

2t0 g 

Sorbato de potassio 

100 mg 

Metilparabeno 

100 mg 

Agua purificada, quantidade suficiente para 

100 mL 


A monografia afirma que de deve ser acondicionado em iitti recipiente fechado, resis- 
tente a luz e armazenado em temperatura ambiente eontrolada; sob tais condigoes, tem 
um prazo de validade de 6 meses. Deve ser rotulado de mode a indicar que e para uso na 
manipulagao de solugoes e suspensoes orais livre 5 de agucar (10), 

(3} Veiculo Estruturado para Suspen&ao livre de agucar (10). 

Esse e o equivalente livre de agiicar do Veiculo Estruturado para Suspcnsao NF S des- 
crito na segao de veiculos contendo sacarose (Segao lLB,4.d). Ele tem o mesmo agente 
de ajuste de pH e 0 mesmo corner vante, mas nao content sacarose; a sacarina sodica, 
o sorbitol c o manitol sao einpregados no lugar da sacarose. Como contcm sorbitol e 
manitol, sen uso nlo e adequado na preparagao de medicamentos dcstimdos a pacientes 
em dieta cetogenica. 


Gottis xantatia 

200 mg 

Sacarina sodica 

200 mg 

Sorbato de potassio 

150 mg 

Acido citrico 

100 mg 

Sorbitol 

2g 

Manitol 

2g 

Glicerina 

2 mL 

.# 

Agua purificada, quantidade suficiente para fazer 

100 mL 


O veiculo deve ser aeon die ion ado em um recipiente fechado, resistente a luz e arma¬ 
zenado em temperatura ambiente comrolada; sob tais eondigoes, o prazo de validade e 
de 30 dias a partir da data em que foi manipulado, Deve-se recomendar ao usuario para 
agita-lo bem antes de usar (10). 

(4) Veiculo para Suspcnsao Oral KF (10). 

Esse e um veiculo sem sabor e sem agucar, com certa estrutura para suspender com- 
postos insolu veis. Embora destinado a preparagao oral, nao con tem flavorizantes ou 
edulcorantes, portanto, pode tambem ser utilizado em pneparagdes ttSpieas. Content in- 
gredientes si mil ares aos do produto comercial Ora-l 5 lus. Possui a seguinte formula (10): 


CeluloSG microcristalina BOO mg 

Coma xamana 200 mg 

Carragenana 150 mg 

Carboximetilcelulose sddica de alta viseosidade 25 mg 

Fosfato de sodio, dibasico 120 mg 

jf 

Acido citrico mono-hidratado 250 mg 

Simeticone 0.1 inL 

Sorbato de potassio 100 mg 

Metilparabcno 100 mg 

Agua purificada, quantidade suficiente para lazer 100 mL 


A monografia aflrma que ele deve ser acondi cion ado em um recipiente fechado, resis¬ 
tente a luz e armazenado cm temperatura ambiente controlada; sob tais ton diodes* tem 
um prazo de validade de 6 meses. Possui um pH de 4 a 5 e deve ser rotulado para indicar 
que c para uso na manipulagao de solutes orais e suspensoes (10). 

6. Veiculo Kquido oral anidro (14) 
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Esse veiculo pode scr usado quando am farmaco tem que ser preparado na auscncia 
de agua. 


Sacarina 

100 mg 

But i 1 -h i d rox ito!ueno (B H T) 

100 mg 

Flavorizante 

qs 

Oleo de amendoas, quantidade suiiciente para 

100 mL 


O flavorizante escolhido deve ser soluvel em oleo. Esse produto deve ser acondicionado 
em recipients fcchado, resistente a luz, A ele pode ser atribuido um prazo de validade 
de 6 meses (14), 

0, Veiculos liquidos manufaturados 

1. Uma grande diversidade de veiculos para prepara^oes liquidas orais encontra-se dkponivel 

atualmente. 

a, Esses produtos oferecem uma vantagem obvia de convenience. 

b, Tbdos eles contem conservantes, o que e benefico do ponto de vista da estabilidade micro- 
blologica, mas que pode li mi tar a sua utilidadc em detemiinadas populates* como reccm- 
-nascidos. 

c, Estudos de estabilidade de diversos farmacos cm certos veiculos-padrao como Xarope NF 
e o xarope de ctneja (xarope de origem, nao NF) t e alguns veiculos populares comerciais* 
como Ora-Sweet f Ora-Sweet-SF* e Ora-Plus t tem sido publicados. J ais pesquisas sao uteis 
para o farmaceutico na at riba if ao de prazos de validade. 

2. Veiculos contendo afucar 

a. Xarope NF (xarope simples); xaropes flavorizados ardfltialrnente com sabores frutais, 
como cereja, mo ran go e laranja; xarope de chocolate e xarope de cola estao disponiveis a 
partir dc fornecedores de materias-primas para manipulate ao,e cm algumas lojas de alimcn- 
tos e de doces e refrigerantes. Esses produtos tern pH na faixa acida e geralmente comem 
benzoato de sodio ou sorhato de pota&sio como conservanles* Muitos desses vdculos sao 
hiper tdnicos, 

b. Ora-Sweet e urn veiculo de sabot citrico frutado prepara do especial mente para mani- 
pulagao dc prepara^ocs liquidas orais. Contem sacarose, c gliccrina e sorbitol para evitar a 
cristaliza^io; metilparabeno e sorbato de potassio como conservantes; flavorizantes; e acido 
citrico e fbsfato de sbdio como agemes de ajuste do pH e anti ox id antes, Seu pH e 4,2, Em- 
bora o veiculo em si seja hipertonito com uma osmolalidade de 3.240 mOsm/kg, pode ser 
diluido em ate 50% sem perder as propriedades de sabor e de textura (15-17), O Paddock 
Labs produz atualmente um produto chamado Ora-Blend®, que e uma mistura 50:50 de 
Ora-Sweet e Ora-Plus (consulte a descri^io do Ota-Plus fornecida mais adiante}, A mistura 
e menos doce e tem uma osmolalidade menor que a do Ora-Plus, com a vantagem de pos¬ 
sum alguma estrutura para retardar a sedimenta^ao de particulas em suspensao. O Exemplo 
de Prescri^ao 28.6, no Capitulo 28, utiliza uma mistura de Ora-Sweet e Ora-Plus 50:50, 

c. O Elixir Aroniatico NF c disponivcl a partir de varios fornecedores de matcrias-primas e 
suprimentos paramampula^ao. Contem de 21 a 23% de alcool e e descrito na se^ao anterior 
como um vciculo util quando o uso de um sistema hidroalcoolico edulcorado c llavorizado 
e necessario. 

3. Veicuios sem a^ucar edukorados anificialmente 

a. A Solu^ao de Sorbitol USP esta disponlvel a 70% (m/m) a partir de diversos fornecedores 
de materias-primas e suprimemos para manipula^ao, Sua formula e descri^ao sao apresen- 
tadas na sc$ao anterior, vciculos preparados em farmacia. E uma solu^ao hipertonica. 

b. Ora-Sweet SF e um velculo de sabor citrico frutado, sem a^ucar e sem alcool^ destinado 
a manipuJa^ao de prepara^oes liquidas orais, quando um veiculo desse ttpo e necessaries, 
Contem goma xantana, glicerina e sorbitol para lhe conferir corpo e textura; sacarina so- 
dica como edulcorante; metil e propilparabeno e sorbato de potassio como conservantes; 
acido citrico e citrato de sodio como agentes tamponante e antioxidante; e flavorizantes. 
Possui pH de 4,2, Embora a veiculo em si seja hipertonico, com uma osmolalidade de 
2.150 mOsm/kg, pode scr diluido em ate 50% sem perder as propriedades dc sabor e dc 
textura (15-17), Paddock Labs produz atualmente um produto chamado Ora-Blend SF que 
e uma mistura 50:50 de Ora-Sweet SF e Ora-Plus (ver describe do Ora-Plus mais adiante). 
E menos doce c possui uma osmolalidade menor que a do Ora-Sweet SF, tendo a vantagem 
de possuir alguma estrutura para retardar a sedimenta^aq das particulas em suspensao. 
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c. Varies outros veiculos sem agucar estao disponivcis a partir do fornecedores dc rnate- 
rias-primas e suprimentos para manipulagao, como Gallipot, Hawkins, e Humco. Verifi- 
que catalogos de suprimentos e sites da internet para formulas e propriedades especificas* 

4. Veiculos estruturados 

a. Estes veiculos fbmecem sistemas estruturados muito uteis para suspender compostos insolu- 
veis em prcparagocs liquid as. Eles podem scr usados como veiculos canto para prcparagoes 
topicas quanto orais, porem devetn ser edulcorados e/ou flavorizados, caso haja necessidade, 

b. Ota-Plus e um veiculo tixotropico contendo celulose niicrocristalina, CMC sodica, goma 
xantana e carragenana como age rites de suspension conservantes; tamponates e um agent e 
antiespumante. NIo contem agucar, edulcorantes* flavor] zantes ou alcool, A presents pH 
4,2 e e p rati cam entc isotonico, coin osmolalidade dc 230 mOsm/kg. Pode ser diluido em 
ate 50% sem perder suas propriedades de suspemao. E cotnercializado especificamente para 
a manipulagao de suspensoes orais (15-17). 

Como observado anteriormente, o Paddock Labs atualmente produz misturas de Ora-Plus 
com Ora-Sweet e Ora-Sweet SF 50:50, 

C. Suspendol-S x e comercializado para a manipulagao de suspensoes para uso vaginal c retaf 
mas tambem pode ser usado na manipulagao de suspensoes orais (15,16). Ele e descrito na 
segao sobre veiculos para administragao topica (Segao Ill.C.l.a). 

d, Varios outros veiculos de suspensao extelemes estao disponivcis nas empresas de mate- 
rias-primas para manipulagao, como Gallipot, Hawkins, Humco, e outros, Verifique os 
ratal ogos de suprimentos e silts da internet para formulas e propriedades e specific as. 



VEICULOS PARA PREPARA£GES LIQUIDAS TOPICAS 

A. Restrigoes 

Restrigoes aplicaveis aos veiculos destinados a preparagao para administragao topica nao sao tao 

numcrasas quanto aquelas dos veiculos para prcparagoes orais, 

1. O farm a cent ico deve ter certeza de que o pacientv nao e alergico a qualquer um dos compo- 
nentes da preparagao. 

2. [ngrediemes que podem ser sensibilizantes ou irritantes devem ser evitados* 

3. Se o produto for usado em areas expostas, a osmolalidade deve ser considerada, 

B. Veiculos liquidos para administragao topica preparados em farmacia 

1. Varies polimeros naturals e sinteticos podem ser utiHzados pelo farmaceutico para produzir 
veiculos liquidos para prcparagoes topicas. Os derivados semissinteticos de celulose MC e 
CMC sodica, e as gomas naturals arabica, adragante e xantana foram descritos neste capitulo e 
no Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidadc. O Exempio de Prcscrigao 28.3, no Capitulo 
28, ilustra o uso da CMC sodiea em uim suspensao topica, Outros polimeros scmissinteticos* 
como hipromelose (hidroxipropilmetilcelulose) e hidroxipropilcclulosc, que sao utilizados 
para prcparagoes to picas, Lambetn sao descritos e discutidos no Capitulo 19. O Exempio de 
Prcscrigao 30,6, no Capitulo 30, ilustra o uso da bidroxipropilcelulose na preparagao de um 
gel de uso topico. 

2. Os polimeros sinteticos, como carbdmero e poloxamer, slo descritos no Capitulo 19, Agentes 
indutores dc viscosidadc. O Exempio dc Prcscrigao 30.7, no Capitulo 30, ilustra o uso do po- 
loxamer na preparagao de um gel de uso topico. 

3. Coloides hidrofilicos particubdos, como bentomta, Veegum, dioxide de siiicio coloidal, celu- 
lose microcristalina, sao descritos no Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidadc. O Exem- 
plo de Prescrigao 28.1, no Capitulo 28, ilustra o uso do magma de bentonita. 

C. Veiculos liquidos manufeturados 

1, Alguns veiculos liquidos que sao preparados especificamente para a manipulagao de prepara¬ 
goes topicas estao disponivcis junto a fornecedores de produtos farmaccuticos. Varies exeni- 
plos sao apresentados para ilustrar os ingredieutes e formula goes uteis. Tal lista e apenas uma 
amostra; outros produtos dcssc tipo podem scr encontrados na segao dc bases dc pomadas e 
logoes nas referencias sobre medicamentos, tais como Facts and Comparisons (18) on The 
Handbook of Norwrescriptimi Drugs (19). 

a. Suspended-S e especialmente comcrcializado para preparagoes vagina is e retais, mas tain- 
bein e um veiculo para suspensoes em geral Ele contem uma resina de polimero a ml ico, 
um silicone como agentc atniespumantc, tnetilparabeno, polissorbato 80, e agentes tampo- 
nantes para manter o pH em 5.5 (15). 

b. Liquiderm-A e uma solugao bidroalcoolica que foi formulada como veiculo para prepara¬ 
goes topicas contendo substantial ativas que exigem uma elevada contentragao de alcool ou 
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glicois para a dissolute. Ele contem 68% do alcool isopropilico, 20% do propilenoglicol, 
3% do glicerina, e agonte emulsificante laureth-4 (polioxieter do acido laurico). Apresenta 
pH 5,5 e e vendido em uma cmbalagem especial de 60 mL com um tiltro aplicador no topo 
da embalagem (18,19). 

c, Liqua-Gel® e um gel lubrificante Mquido soluvel cm agua com viscosidade de aproximada- 
mente 80.000 cps. Contem agua purificada, propilenogliool, glicerma, hidroxipropilme- 
tilcdulosie (agora chamada de hipromelose), fosfato de s6dio e acido bdrico, como agemes 
tampon antes, sorbato de potassio, imidazolidinilureia, e mctilparabeno e propilparabeno 
como comervantes. Apresenta pH de aproximadamente 5,0 (15). Outros vefculos seme- 
Ihames mduem K-Y jelly e Lubricating Jelly (18,19), 

d, Vehicle/N Solutions foram reeen [entente descontinuados, porem um artigo rccente public 
cado no International Journal of Pharmaceutical Compounding descreve as formulas para esses 
velculos. Vehicle/N contem 45% de alcool SD 40, laurcih-4, propilenoglicol e 4% de alcool 
isopropilico; Vehicle/N Mild Solution content 37,5% de alcool SD 40, laureth-4 e 5% de 
alcool isopropilico (20)* 

e, Solvent-G Liquid contem 55% de alcool SD 40R, laureth-4, propilenoglicol e alcool iso¬ 
propilico (18). 

Nota: As letras SD com o alcool apontam para "espcciahnente desnaturado' 1 (do ingles, 
specially denatured); os nfimeros, como 40 e 40B, designam os desnaturantes em particular 
utdizados (21)* Para informapdes mais detalbadas sobre o assuuto, consulte o Code of Federal 
Regulations, Tide 27, Volume 1, Parts 1 to 199, o qua! eucomra-se disponivel na internet em 
http://www.atf.treas.gov/regulations/27cfr2L.htm, acessado em fevereiro de 2008. 

2* Muitos liquid os topicos comercializados atualmente para outros fins (p. ex., solventes, lubri- 

ficantes e emolientes) sao meios adeqtiados para SUSpensiO de particular para produtOS topicos, 

Tres exempios sao dados aqui. 

a* Cetaphil Lotion contem alcool cetilico, alcool esteanlico, lauril sulfato de sodio, propi- 
lenoglicol e parabenos (1H). Sua utiliza^iio como auxiliar de mampulapo e ilustrada no 
Exemplo de Prcscri^ao 28.2, no Capitulo 28. 

fa. Spectro-Jel contem iodometilcelulose, carboxipolimetileno, alcool cetilico, monooleato de 
sorbitano, silica coloidal, estearato de trictanolamina, polissiloxano glicol, propileno glicol, 
gliterina e 5% de alcool isopropilico (18,22). 

e. Nutraderm Lotion' 1 contem oleo mineral, estearato de sorbitano, alcool estearilico, lauril 
sulfato de sodio, alcool cetilico, carhomero - 940, parabeiios e trietanolamina (18). 
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INTRODUCAO 

O objetivo deste capitulo e fomecer c on he c mien to s basicos sobre bases para pomadas e sens exci¬ 
pientes, Esse conhecimento e important? por dois motives: primeiro, ira ajuda-lo na orientagao de 
medicos e paeientes na escolha de produtos de uso topico (p. ex,, responder a pergunta, o que e me- 
ihor para essa finaJidade, uma pomada ou urn creme?). Seguudo, o conhecimento das propriedades 
das classes de bases para pomadas e dos seus excipientes e essencial para ter sucesso no sen uso, canto 
na mampiilagao quanto no desenvqlvimento de formulagaes com propriedades especificas. 

Para aprender sobre bases para pomadas, primeiro voce precisa conhecer algumas definigoes e 
terminologies. Scgundo, as bases para pomadas foram agrupadas em classes que getalmcntc dcfincm 
as suas propriedades; o conhecimento sobre essas bases auxilia na sdegao daqnela mais apropriada para 
um uso especiflco. Finalmente, e util conhecer algumas das propriedades especificas dos excipientes 
usados na preparagao das bases para pomadas, pois isso ira ajuda-io a en tender os ibtulos das pomadas 
e as in forma^oes especificas, tais como solubilidade, ponto de fusao e outras propriedades que ajuda- 
rao na sekgao desses excipientes, A segao sobre excipientes serve como referenda para esse propositOn 



DEFINICOES 

As definigoes e a nomenclature das formas farmaceuticas atualmeme estao em transigao entre o uso 
de termos e defmigdes tradicionais e uma abordagem mais sistematica, que tern sido proposta para 
descrever de mode mais consistent? e exato os medic am entos e preparagoes. Durante esse periodo, 
e importante que os farmaceuticos e os tecnicos de farmacia conhegam os termos tradicionais, mas 
tambem compreendam as definigoes e as nomenclatures propost as. A justificativa para as mudangas 
e o desenvolvimento do sistema proposto e discutida no inieio do Capitulo 27, Solugoes, e a com- 
paragio da nomenclature e das definigoes especificas das prepaiagocs semissdlidas, como pomadas, 
cremes, geis e pastas sao apresentadas no inieio do Capitulo 3d, Prcparagdes semissolidas: pomadas, 
cremes, geis, pastas e colodios. Essas definigoes sao nccessarias para a compreensao das informagoes 
contidas neste capitulo. Para obter mais inforinagoes sobre o assnnto, consult? os Capitulos 27 e 30. 
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A. Pomadas 

1. Tradicionalmente, o termo pomada e utilizado para (i) nomear a class? gerai de todas as pre- 
para^Scs semissolidas de uso extcrno e (ii) a subclass? prepara^oes semissolidas oleaginosas. 
Por exemplo, o Capitulo (1.151) da USP 31 , define pomadas como “prepara^oes semissolidas 
destinadas a aplica^ao externa na pele on em mucosas’" (1). No entanto, fabricantes de pro dit¬ 
tos farmaceuticos usain a palavra pomada mats especificamente para indicar que um farmaco 
fol incorporado em uma hase oleaginosa; por exemplo, o nome Pomada de Hidrocortisona 
signifies que a hidrocortisona foi incorporada a uma base semissolida do tipo oleosa. 

2. Con forme a nomeuclatura pro post a T essa situa^ao seria esclaredda, o termo setn ittc> lido seria 
usado para nomear a class? gerai, e o termo pomada sena redefinido de modo mats restrito, 
como "unia forma farinaceutica semissolida polimerica ou oleaginosa viscosa" (2), o que e 
consistent? com o uso atual pela industria farinaceutica. 

3. Dc acordo com o Capitulo (1.151) da USP, existem quatro classes gcrais de bases para pomadas 
(ou seja, prepara foes semissolidas) (1). Estas sao listadas a seguir e sao de sent as com mais deta- 
Ihes no Capitulo (1.151) e na Se^ao Ill deste capitulo, 

a. Hidroearbonetos 
b + Absor^ao 

c. Removjvel em agua 

d. Soluvel em agua 

4. Dentro dessas classes, as seguintes bases para pomadas sao listadas na tabela de excipientes da NF (3): 


Caprikicaproil Polioxilglicerideos; Eter Monoctildietiknoglicol; Lanolitia; Lam-oil Pqlioxilgliceri- 


deos; Linoleoil Polioxilglicerideos; Pomada Hidrofilica; Pomada Branca; Pomada A march; Oleoil 
Polioxilglicerideos; Eter Moriomenlpoliecilenoglicol; Vaselma; Vaselina Hidrofilica; Vaselina 
Branca; Pomada dc Agua de Rosas; Esqualeno; Estearoil Polioxilglicerideos; Oleo Vegetal Tipo 11. 


B. Cremes 

1, Embora os cremes sc eneontrem na defmi^ao gerai dc uma pomada, eles cstao em uma se^ao 
separada do Capltulo (1,151) da USP 31* Essa sefao traz mais uma desen^ao historica para o 
termo do que uma definigao especifica. Apesar de afirmar que os cremes sejam “formas far- 
maceuticas setnissolidas que content um ou mais farmacos dissolvidos ou dispersos cm uma 
base adequada" (1), esse capitulo discute a evolugao desse termo para induir ou excluir deter- 
minados tipos dc cmulsocs semissolidas c dispcrsdes aquosas microcristalinas* 

2. A nova nomeuclatura proposta simplifica e esdarece a situagiio, definindo um creme como 
"uma forma farmaceutica constituida de uma cmulsao semissolida viscosa" (2). Segundo essa 
definigao, os cremes caberiam em duas das quatro classes gerais de bases para pomadas citadas: 
as bases de absorglo con ten do agua e as bases removfveis em agua. 

C. Pastas 

1, Da mesma forma que ocorre com os cremes, as pastas se encontram na definigao gerai de uma 
pomada, mas das sao descritas em uma segao separada do Capitulo (1.151) da USP 31. bias sao 
definidas como “formas farm a ecu tic as setnissolidas que content uma ou mais substancias medica¬ 
mentosa s destmadas k aplicagao topica” (1). Entao, para uma distingao mais clara entre uma pasta e 
as outras preparagdes semissolidas tbpicas, o Capitulo (1.151) apreseuta dois tipos de pastas e exem¬ 
plifies cada um, Um grupo consiste de pomadas muito duras com uma alta con cent ra^ao de parti- 
culas solidas em uma base oleaginosa: a F J asta dc Oxido de Zinco USP c um exemplo desse grupo, 
A outra subclass? consiste tarn ben: em pomadas muito duras, mas ten: uma unica fase aquosa com 
alto teor de polimero: a Pasta de Carboximetilcelulose Sbdica e um exemplo desse grupo (2), 

Z T A nova nomenclatura proposta define uma pasta como “uma prepara^ao semissolida, com 
uma consistencia dura, contendo uma concentrate relativamente alta de solidos” (2). 

D. Gel 

1* Muitos geis, mas nao todos, se encaixam na defini^Io gerai de uma pomada do Capitulo 
(1,151); alguns seriam considerados suspensoes viscosas em vez de prepara^oes setnissolidas, 
e outros seriam destinados a admin is tra^ao oral, e nao topica. Como ocorre com os cremes 
c as pastas, os geis sao classificados a parte no Capitulo (L151) e sao definidos como “siste- 
mas semissolidos constituidos de suspensoes de pequenas pardculas inorganicas ou de grati¬ 
des molcculas organicas intcrpcnctradas por liquidos’ 7 (1). A proposta de dcfitii^ao e bastante 
semelhaute; “uma dispersao de pequenas particulas morganicas ou uma solufao de grandes 
moleculas organicas apresentando consistencia gelatinosa" (2). 

2. Os geis que sao suspensoes viscosas de pequenas particulas in organ icas sao sistemas como o 
Gel de Hidrdxido de Alum i mo USP, Algtms sao chamados de magmas se o tannin bo da fase 
dispersa for grande (p. ex.. Magma de Bentonita) (1). l ais gets devem contcr no rotulo ‘Agite 
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antes dc usar *. Aiguns gets sao tixotropicos, formando preparafdes semissolidas quando cm 
repo use, mas tornando-se liquid os quando agitados. 

3. Os geis que ap resent am uma consistent:] a mafs gelarinosa possueni grajides moleculas de polimeros 
organ ices, como o tarbbmero, a metileelulose e o poloxamero, dispersas cm um iiquido, geral- 
mente a agua ou uma solufao hidroalcoolica. Um exemplo desse tipo e o Gel de Hidrocortisona 
USP, cm que a hidrocortisona encontra-se incorporada cm uma base de gel hidroalcoolico (4). 

E. Emoliente: e um agente que amacia a pele on alivia a irritate na pele ou cm mucosas. 

F. Pratetnr: e uma subsunda que protege a superficie da pele que tenhasido ]esada ou esteja expos- 
ta contra estimulos nocivos ou irritantes. 

G. Oclusivo; e uma substantia que promove a reten^ao de agua na pele ao formar uma barrelra hi- 
drofobica que impede a evaporapo da umidade de dentro da pele, 

H. Umectante: e uma substantia que retem a agua por tausa de suas propriedades higroseopicas. 



PROPRIEDADES DESEJAVEIS DAS BASES PARA POMADAS 

Certas propriedades sao desejaveis para todas as bases para pomadas, nao importa qual a sua utiliza^ao 
particular. Estas induem as seguintes: 

A, Quimica e fisicanientc estavel cm condi^oes normals dc uso e armazenamento. 

B, N.io reativa c compativel com uma amp]a vartedade de Ormacos c agentes auxiliares. 

C. Livre de odor desagradiveb 

D, Nao toxico, nao sensibilizante e nao irritants. 

E. Esteticamente atraente, facil de aplicar e nao gordurosa. 

F. Pennaneeer cm contato com a pclc ate a rctrio^ao ser requerida c, entao, ser removida com facilidadc. 


EV. 


CLASSIFICApAO E CARACTERISTICAS DAS BASES PARA POMADAS 

A* Muitos fatorcs detenninatn a cscolha dc uma base para pomada. Estes inclucm a a^ao desejada, a 
natureza do larmaco a ser incorporado c suas biodisponibilidade e cstabilidade c o prazo de va- 
lidade requerido do produtn acabado (1). A escolha de uma base especifica combi na esses fatores 
Com as propriedades dc uma dasse de base para pomada. 

B. Bases para pomades 

Como afirmado aoteriormcntc 1 a USP reconhecc quatro classes gerais de bases para pomadas a 
serem utilizadas terapeuticamente ou como veiculos para substantiae ativas (1), Cada uma tem 
caractcristicas muito especificas c unicas (5,6). Como descrito nos capitulos antcriorcs da Parte 
4, esta obra etnprega a tonven^ao usual de utilizar letras maiusculas para a primeira letra de pa- 
lavras que design am itens ofjciais da USP-NF (p, ex, T Aleool, Agua Purificada) e as pnmeiras 
ictras mlnusculas de palavras que dcsignam uma substancia quimica (p. cx. t etanol e agua). 

1. Bases de hidrocarbonetos ou oleaginosas 

a. Ver Tabela 23.1 para caractcrlsticas e exemplos dcssas bases; ver Tabela 23.2 para aiguns 
exemplos de fbrmulafOes* 

b. Vantagens 

(If Baixo custo. 

121 Nao reativa, 

(3) Nat) ] nuance. 

HI Boas propriedades emolientes, protetoras e odqsivas, 

(51 Nao sao lavavcis com agua; portanto, permaneccm na pele c mantemos farmacos iticor- 
porados em contato com da. 

c. Desvantagens 

(If Tem pouca aeeitad* t? pflo paciente devido a sua natureza oleosa. 

I2f Nao sao removidas facilmentc pela lava gem, quando desejado. (Nota: podem ser remo- 
vidas usando oleo mineral, quo e entao removido com sabao e agua morna.) 

(3f Nao podem absorver agua e podem absorver apenas quantidades limitadas de solutdes 
alcoolicas, asiim, a tnaioria dos excipicntes liquid os e dificil de incorporar as bases de 
hidrocarbonetos. Posslveis estrategias para contornar ess a dificuldade sao discutidas no 
Capitulo 30, Prepara^bes Semissolidas; pomadas, cremes, geis, pastas e colodios, e sao 
ilustradas com os Exemplos dc Prcscri^ao 30.4 e 30.5. 
m Uma vcz que essas bases nao absorvem nein se misturam com solu^bes aquosas, as secre- 
0es aquosas da pele nao se dispersam com facilidadc. 

2. Bases de absorb So 

a. Ver l abela 23.1 para caracteristicas e exemplos dessas bases; ver Tabela 23.2 para exemplos 
dc formula^bcs. 
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labels 23.1 


Caracteristicas das bases de pomadas e gels 

Tipo debase Caracteristicas Uses 


Examples 


Hidrocarboneto (oleosa) 
oieos e gorduras 

Insoluvel em agua 

Nao lavavel 

Anidra 

Nao absorve agua 

Emoliente 

Oclusiva 

Oleosa 

Fob re na liberagao de farmacos 

Protetor 

Emoliente 

Veiculo para farmacos propen- 
sos a hidmlise 

Vaselina Branca 

Pomada Branca 

Vaselina 

Ahsorgao anidra 

Insoluvel em dgua 

Protetor 

Vaselina Hidrofilica 


Nao lavavel 

Emoliente 

Lanolina 

base de hidrocarboneto + 

Anidra 

Veiculo para solugdes aquosas 

Aquaphor 

surfactante a/o 

Pode absorver agua 

Emoliente 

Oclusiva 

Oleosa 

Pobre em liberagao de farmacos, 
mas melhor para farmacos hi- 
drofdbicos 

Veiculo para farmacos e sdlidos 

Aquabase 

Polysorb 

Base de ab&orgao emulsao 

Insoluvel em agua 

Emoliente 

Lanolina Hfdratada 

agua em dleo 

Nao lavavel 

Creme de limpeza 

Cold Cream 


Content agua 

Veiculo para liquidos 

Eucerfn 

base hidrocarbonetos + 

Pode absorver agua (lamitado) 

Veiculo para sdlidos e farmacos 

Hyd roc ream 

< 45% m/m de ague + 

Emoliente 


Pomada de agua de rosas 

surfactante a/o com HLB 

^8 

Oclusiva 

Oleosa 

Liberagao de farmacos razoavel 
a boa 


Nivea 

Removfvel em agua [emul- 

insoluvel em agua 

Emoliente 

Pomada Hidrofilica 

sao 6leu em 6gua| 

Lavavel 

Veiculo para liquidos 

Creme evanescente 


Content dgua 

Veiculo para sdlidos e farmacos 

Derm abase 

base d# hidrocarbonetos 
+ > 45% m/m de agua + 
surfactante o/a com HBL 

Pode absorver agua 

Nao oclusiva 

Nao oleosa 

Liberagao de farmacos razoavel 
a boa 


Velvachol 

Soluvel em agua 

Soluvel em agua 

Emoliente 

Pomada de Pofletilenoglicol 


Lavavel 

Pode comer agua 

Podle absorver agua (limitado) 
Nao oclusiva 

Nao oleosa 

Livre de lipfdeos 

Mistura-se bem com as secre- 
goes da pele 

Boa na liberagao de farmacos 

Veiculo pam liquidos 

Veiculo para sdlidos e fdrmacos 
Anestesico local 

Poly base 

Gdis: sistemas monofasicos 

Soluvel em ague 

Veiculo para liquidos 

Gel de Metiiceiulose 


Lavavel em agua 

Veiculo para sdlidos e farmacos 

Gel de Carboximetiiceiulose 


Content agua 

Ideal para administrar farmacos 

so dice 


Pode comer alcool 

nas mucosas 

Gel de Hidroxfpropjlmetilceiufo- 


Pode absorver agua adidonal 

Geis tubrificantes 

se (Liqua-Gel) 


Nao oclusiva 

Geisespermicidas 

Gel de Hidroxtpropilcelulose 


Nao oleosa 

Livre de lipfdeos 

Boa liberagao de farmacos 

Geis anestesicos 

Gel de Carbomero 

Gel de Poloxamero 
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labels 23.2 

Formulas de bases para pomadas 


Bases de b id ro carbon etas (oleaginasas) 

Cera Branca 

Vaselina Branca 

Para 

Pomada branca USP (4| 

50 g 

950 g 

1.000 g 

Leve a cera branca a fusao em urn recipiente adequado em banho- 
-maria (65 a 7CFC). Adicione a vaselina branca e continue o aque- 
cimento ate se liquefazer. Remova do calor e agit© a mistura ate 
que comece a sol dificar. 

Outros nomes: Pomada Simples 

Bases de absorqao aniriras 


Vaselina hidrofilica USP (4) 

Aquaphor 

Celeste rol 

30 g 

Vaselina 

Alcool Estearilico 

30 g 

Oleo Mineral 

Cera Branca 

60 g 

Cera Mineral 

Vaselina Branca 

860 g 

Alcool graxo da la 

Pa ra fazer 

1.000 g 



Leve o Alcool estearflicc e a cera branca a fusao em banho-maria 
(65 a 70 S C). Em seguida, adicione o cofesterof e agite ati com- 
piets tiissolugao. Adicione a vsseNna branca e mixture. Remo- 
va do banho-maria e agite ate que a mistura se solidifique. 

Poly sorb 

Vaselina 

Cera 

Sesquiolealo de Sorbttano 


Aquabase 

Vaselina 
Ol go Mineral 
Cera Mineral 
Alcool graxo da la 
Sesquioleato de Sorbitano 

Essas bases absorverao significativas quantidades de ague. 


Bases de abstract agua em oleo 


Cera de fcsteres cetilicos 

125 g 

Cera branca 

120 g 

6leo do amendoas 

560 g 

Borato de sbdio 

5g 

Agua de rosas forte 

25 mL 

Agua Purificada 

165 ml 

Alec d© Rosas 

200 jjlL 

Para fazer 

1.000 g 


Cart© a cera de ester©© cetilicos © a cera branca em pedacos pe- 
quenos e leve-os a fusao em banho maria (66 a 7G*C), Adicione 
o oleo de amendoas com agitagao e aquepa ate a temperatura 
da mistura atingir 70 a C, Dissolve o borate desodia na Agua 
de Rosas Forte e na Agua Purificada previamente aquecida a 
70*C. Remova a fase oleosa do aquecimento e, aos poucos e 
com agitapao H adtcione a solugao aquosa quente a fase oleosa 
fundida e agite rapida e continuamente ate que a mistura soli- 
difique (cerca de 45*C). Adictone o dfeo de rosas. 


Notai A formula para oCold Cream (antigamente USP) b a mesma 
para a Pomada d© Agua de Rosas, exceto qu© o oteo mineral 
substitui o bleo de amendoas e 190 ml de agua purificada sao 
utilizados, uma vez que nenhuma fragrancia e adicionada (13b 0 
Cold Cream e a Pomade de Ague de Rosas nao absorverao quan- 
lidades significativas de agua 


Vaselina 
Cera mineral 
Alcool graxo da La 
Imidazoladlnil ureia 

Vaselina 

Alcool graxo da La 
Cera min era 


Hydrocream 

Gleo mineral 
Colest&rol 
Parabenos 
Agua 

Eucerin 

Oleo mineral 
Conservante 

Agua 


Em bora ja con ten ham agua, o Eucerin e o Hidrocreme irao absor- 
ver uma quantidade moderada de agua extra. 


Bases removiveis em agua (emulsdes oleo em agua) 


Pomada hidrofilica USP (4) 


Metilparabeno 

0,25 g 

Propiiparabeno 

0 r 15g 

Laurilsulfato de Sbdio 

10 g 

Propilenoglicol 

120 g 

Alcool Estearica 

250 g 

Vaselina Branco 

250 g 

Agua Purificada 

370 g 

Para fazer 

1.000 g 


Leve o alcool ©stearNieo e a vaselina branca a fusao em banho- 
-maria (65 a 7Q fl C). Manteoha o aquecimento ate a temperatura 
da mistura a leaner 75 D C, Adicion© os outros excipientes a 
£gua e aquosa ate 75 n C, Adicione a fase aquosa na fase oleosa 
com agitaqao. Retire do aquecimento © agit© continuamente 
ate que a mistura se solid if iqu-e. 


Derm abase 

Parabcnos 

Laurilsulfato de sbdio 

PropilenogHcol 

Alcobis Cetilico e EstearElico 

Oleo mineral 

Iso palm its to 

Imidazolidinil ureia 

Vaselina Branca 

Agua 

A Pomada hidrofilica e os seus produtos de marca, como o Der¬ 
ma base absorverao cerca de 30% de agua, sem diminui^ao da 
consislincia. 


{Continual 
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Tabela 23,2 


Formulas de bases para pamadas iContinuagao) 


Base lavavel em agua (10) 


Acido Estearico 7 g 

Alcool CetiEico 2 g 

Glicerina 10 g 

6ieo mineral (level 20 g 

Trietanolamma 2 g 

Agua Purificada para fazer 100 g 


Leve o alcool cetilico, acido estearico e o oleo mineral a fusao 
ern banho-maria, Mantenha o aquecimento ate a temperature 
da mistura alcangar cerca de 7G e C, Adicione os outros excipien- 
tes a agua a 70°C l Verta a fase oquoso na fase oleosa com agi- 
tagao. Agitc continuamente ate quo a mistura solidifique. 


Creme evanescent* (10) 


Acido Estearico 

18 g 

Oleo Mineral leve 


Lanolina 

0,5 g 

Arlacel Q3 

2 a 

Hidroxido de Potassio 

0,2 g 

Solugao de sorbitol 70% 

3,7g 

Agua Purificada para fazer 

100 g 

Leve o £cido estearico, a lanolina, o Arlacel e o oleo mineral a fu* 


sao em banho-mana, Continue equecendo ate a temperature da 
mistura oleander proximo a 70°C, Adicione os outros excipientes 
a agua o 70°C. Vorta a fase oquoso na fase oleosa com agitagao, 
Agile continuamente ate que a mistura solidifique. 


Base soluvol ern agua 

Pom ad a de polietilenoglicol IMF (11) 

Polietilmoglicol 3350 400 g 

Polietilenoglicol 400 600 g 

Para fazer 1.000 g 

Misture os PEGs e leve a mistura ao aquecimento at£ alcangar 
65°C. Remova do aquecimento e agite ate solidifies Se uma 
pomada mais dura for desejada, 100 g de PEG 400 podem ser 
substitufdos pda mesma massa de PEG 3350, Para fazer uma 
pomada que Ira ab&orver 6 a 25% de uma solugao aquo&a, subs- 
titua 50 g de PEG 3350 por uma masse igual de alcool estearilico. 


Pasta 


Paste de oxide de srinco USP (4) 


6xido de Zinco 250 g 

Ami do 250 g 

Vaselina Branca 500 g 

Para fazer 1.000 g 


Adicione o oxido de zinco e o amido ao va&elina branco e triture 
ate obteruma pasta homogenea, Para conseguir uma boa pas¬ 
ta, o p6 dove ser adicionado em pequenas porgoes ao vasefina 
branco e entao misiurado. 


Ge is 


Gel aquoso de carbbmcro 934(16) 


Carbomero 2 g 

Trietanolamina 1,65 ml 

Metilparabeno 0,2 g 

PropHparabeno 0,05 g 

Agua Purificada 100 mL 


Dissofva os parabenos em 95 mL de §gua morna e deixe esfriar. 
Adicione o carbPmero em pequenas quantidades a solugao 
aquosa, agitando vigorosamente (ou use um agitedor de alte 
velocidade), ate que uma dispersio uniformo seja obtida. Deixe 
em repouso para que o ar incorporado posse escapar, Adicione 
a trietanoiamina gota a gote, agitando com cuidado para evitar 
a incorporagao de ar, Adicione 6gus purificada ate 100 ml. 


Gel de poloxamero 

Poloxamero 407 20 g 

Parabenos 0,2 g 

Agua Purificada 100 mL 

Dissolve os parabenos em 95 mL de agua morna e deixe esfriar, 
Adicione o poloxamero a solugao, (Mao se surpreenda se vocS 
obtiver uma “bola de neve?) Cubra o recipiente, coloque-o na 
geiadeira e deixe hidraiar durante a noite. Um gel claro Era se 
format. Adicione agua purificada ate 100 mL, 
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Tabeli23.2 


Formulas de bases para pomsdastCoirt/mrapaol 


Gel tifdroalcQolica de earbdmero 934 


Carbdmero 934 
Alcool USP 
NaOH 10% 
Agua Purificada 


0,625 g 
50 mL 

got a a got a ate o pH 6-7 

49 mL 


Disperse o Carbdmero 934 em agua purificada lemaimente com 
agitato continue ate a obtengao de urna d is per sao uniforme 
Adicionegota a gota a solugao de NaOH para formar o gel e 
obter um pH na faixa de 6-7 Coloque o alcool em pequenas 
quartidades, com agilagao constante. Se o alcool for adiciona- 
do rapidamente, o gel pode "quebrar? Igualmente, essa formu¬ 
la nao funciona como Carbdmero 940. 

Gel alcoolico de earbdmera 940 

Carbdmero 0,5 g 

Alcool Isopropilico 70% 71 mL 

Trietanolamina 0,67 g 

Agua Purificada 28 ml 

Adicione lemtamente o Carbdmero 940 ao alcool isopropilico, com 
agitagao condnua. Adicione a trietanolamina b agua purificada 
e, entao r adicione essa mistura a solugao de carbdmero-alcool 
isopropolico, com agitagao. Misture bem ate formar um gel. 


Nota: Um Gel de Poloxamero 20% industrializado, conservado com 
acido sdrbico e parabenos e tamponade com tampao citrato- 
-fosfato, encontra-se disponivel. Frequentemente, os geis de 
poloxameros sao combinados com uma solugao de palmitato de 
isoproila e lecitina (SPlL), conferindo-lhe proprledades adicionais 
de emoliencia, emulsificagao e promogao da penetragiio. Essa 
solugao pode ser adquirida ou preparada pela adigao de 10 g de 
lecitina de soja cm 10 g do palmitato de isopropila, repousando 
durante a noite. No geral, 20 g de SP1L sao adiclonados a cada 160 
ml de gel poloxamero. A solugao de lecitina industrialize da con¬ 
temn conservante; se a solugao for preparada na farm^cia, um con- 
servante deve ser adicionado. O Exemplo de Prescrigao 30.7 do 
Copitulo 30 fomeco um exomplo do uma preparagao dcsso tipo. 

Gel de Sulfato de Efedrina NF XII (17) 

Sulfato de efedrina 10 g 

Goma adragante 10 mL 

Salicilato de metila 0,1 g 

Eucaliptol 1,0 mL 

6leo essencial de pinho 0,1 mL 

Gficerina 150 mL 

Agua Purificada 830 mL 

Dissolve o sulfato de efedrina em Agua Purificada e adicione a 
glicerina, a goma adragante e os Pleos essenciais. Misture bem 
e acondicione em um recipiente feebado por uma semana sobre 
agitagao ou mistura ocesional. 


b, As bases de absorglo sao divididas em dois sub gr up os: 

(11 Bases de absorglo anidras 

Sao constituidas de hidrocarbonetos e agentes emu lsiftc antes que conduzem a form agio 
de emulsoes agua em oleo, quando a agua e adicionada. 

(21 Emulsoes agua em oleo: 

Sao bases que content agua; a quantidade depende da base. Como emulsoes semissoli- 
das, clas sao classifteadas como cremes na nova nomenclatura proposta. 

c, Vantagens 

(11 As bases de absorgao apresentam propriedades emolientes, protetoras e odusivas relati- 
va mente boas. 

(Z| Nao sao facilmente bvaveis; logo, mantem os farm a cos iricorporados em contato com a pele. 
(31 Podem absorver liqmdos. 

(a) As bases de absorgao anidras podem absorver quantidades significativas de agua e mo- 
deradas de solugdes alcoolicas. Isso e iltmrado com o Exemplo 30.4, no CapituLo 30, 

(b) Devido ao fato de ja eonterem agua, as bases dc absorgao emulsion a das absorvem 
quantidades variaveis de agua e/ou etanol. 

(4} Alguns tipos de lanolina apresentam composigao semclhantc as sccregoes scbaceas da 
pele. Considera-se que esses tipos tenham propriedades emolientes super lores. O Mftr- 
tindak; The Extra Pharmacopoeia descreve que os produtos graxos da la, quando mistura- 
dos com oleos vegetais ou com vaselina, fomccem pomadas emolientes que penetram na 
pele e aumentam a absorgao (7,8). 

d, Desvantagens 

(11 Algumas bases desse grupo apresentam pouca aceita^ao pelos parientes, 

(a) As bases de absorgao anidras apresentam natureza graxa similar a das bases de hidro¬ 
carbonetos. 

(b) Algumas bases que content lanolina sao pegajosas e tern um odor um pouco desagra- 
davel. 

(21 Nao sao facilmente removSveis com a lav age m (nota: como as bases de hidrocarbonetos, 
podem ser removidas com oleo mineral). 

(31 As bases que content graxas da la ou alcoois graxos da 15 podem ser sensibilizantes. 
Tentativas foraiu reabzadas para remover as substancias agressoras, como os detergentes 
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e aleoois graxos livrcs naturals. Existem rclatos do quo isso rcduz a incident! a do hiper- 
sensibilidade a quast zero (9). 

(4) Aqudas bases que possuem emaki tic antes do ripo sabjlo (p. ex Tj Cold Cream e a Pomada 
de Agua dc Rosas) pod cm apresentar problemas de compatibilidade associados ao tipo 
de agente emulsificante, Isso e discutido na se^ao saboes leves, no Capitulo 20, Surfat- 
tautcs e Agentcs etnulsificantes. 

(5) Aquelas que contein agua podem apresentar problemas de estabilidade quimica de subs¬ 
tantial que sao sensivcis a hidrblise, 

( 6 ) Aquelas contendo agua estao sujcitas ao crescimento mierobiano, e a USP exige que 
bases desse tipo contenham um conservante (1). 

3, Bases retnoviveis em agua 

a. Ver Tabela 23J para taract eristic as e exemplos; ver Tabela 23.2 para alguns exemplos de 
formularies. 

b, Essas bases sao emulsoes oleo em agua e sao classificadas como cremes em atubas nomencla- 
turas traditional e propasta, 

c, Vantagens 

(1) As bases removiveis em agua sao nao graxas e, p or tan to, sao estetieamente agradaveis. 

(2) Elas podem scr removidas da pcle pela lavagem. 

|3) Elas podem absorver agua ou etanoh Se a quantidade de Hquido adicionado alcanfar 
uma quantidade critica* a base sc tomara mais fluida, tomq unia lo^°< Essa proprieda- 
de pode ser vamajosa, como e ilustrado no uso de um creme para a prepara^ao de uma 
lo^ao, no Exemplo 28,4 do Capttulo 28, Suspensdes, 

14) Elas permitem a dispersao de fluidos da pele lesada, 

d. Des vantagens 

(1) Essas bases sao me nos protetoras, memos emolientes c mcnos oclusivas que as bases de 
hidroearbonetos ou de absor^ao. 

(2) Aquelas que possuem emulsificantes do dpo sabao apresentam problemas de compatibi- 
lidade. Como aFirmado anterior men te, isso e discutido na se^ao sobre sabdes no Capi- 
tulo 20, Surfattantes e Agentes emujsificanfces. 

13) Dcvido ao fato dess as bases conterem agua, podem ocorrer problemas de estabilidade 
quimica tom algumas substantia* semiveis a hidrolise, 

{A) A base aquosa esta sujeita ao crescimento microbiano, e a USP exige que as preparai^oes 
desse tipo contenham um conservante (t). 

(5) Uma vez que a fase externa e aquosa, esses produces ressecam quando expostos ao ar, 
Isso pode ser minimizado pela estocagem em recipiences bem fechados. Agentes umeo 
tames podem ser adicionados para retardar a desidrata^ao; glie erina e propilenoglicol em 
concentra^ao dc 2 a 5% sao mais usados para esse proposito (10). 

4. Bases soluveis em agua 

a. Ver Tabela 23,1 para carat teri Stic as e exemplos dessas bases; ver Tabela 23,2 para exemplos 
de formularies, 

b. Essas bases sao isentas de substancias graxas, sendo, portanto, soluveis em agua, A maioria 
das bases para pomadas dessa dasse e constituida de polledlenoglicois; a Pomada de Polic- 
tilenoglicol NF e uma prepara^ao oficial desse tipo de base (11). 

c. Vantagens; 

(1) Sao soluveis cm agua; p or tan to, facilnientc removidas pela lavagem. 

(2) Nao deixam residues oleosos. 

13) Podem absorver alguma quantidade de agua ou etanol; a medida que a quantidade de 
Itquido adicionado aumenta, a base torna-se mais fluida e eventualmente se dissolve. O 
potencial de absorgao de agua da pomada de polietilenoglicol pode scr melhorado com 
a adi^ao de dkool esteadlico; a formulagio e mostrada na Tabela 23,2. 

d. Desvantagens 

(T) Essas bases podem tausar irrita^ao, especial merit e na pele ou em mucosas lesadas, 

(2) Elas apresentam pouca ou nenbuma emoliencia, 

(3) Bases do tipo PEG podem apresentar problemas de compatibilidade com farmacos in- 
corporados suscetiveis ri oxida^ao, 

(4) As bases que contem agua podem apresentar problemas de estabilidade e compatibilida- 
dc associados a presen^a de agua, e a adi^ao dc uni conservante t iequerida, 

C. Pastas 

1. Pastas graxas 





A Praties Farmaceutiea na Manipuia^ao Oe Medic amen tos 301 


a, As pastas graxas apresentam propriedades similares as das pomadas, mas sao mais duras c 
parecem men os gordurosas e mais absortivas que as pomadas. Isso se deve ao fato de apresen- 
tarem concentrates elevadas de substancias sblidas que absorvem agua e solutes aquosas. 
fa. Como el as absorvem melhor as secre0es da pile, sao usadas no tratamento de lesoes umi- 
das ou exsudativas. Essas pastas sao menos penetrantes e permanecem mais tempo no local 
aplicado do que as pomadas. 

c. Um produce official desse tipo e a Pasta de Oxido de Zinco USP r 

2. Gel a quo so monofasico: um exemplo e a Pasta dc Carboximetilcelulose Sodica U^P que con¬ 
cern 16 a 17% de Cafboximetilcelulose Sodica (4). 

3. Para animais, as pastas sao geralmente de uso oral e nao de uso topico e sao definidas como “for¬ 
mas farimceuticas orais viscosas e concentradas admin istradas com auxilio de uina seringa e nao 
destinadas a aplicapo topiea" (Ver Tabela 36.3 no Capitulo 36, Pratica de farmacia vetennarta). 

D. Gels 

Como tndicado nas defini^oes fornecidas no inicio deste capitulo, gets sao prepara£oes semisso- 
lidas, que podem ter uma ou duas fascs. Elcs podem scr empregados topic ament e, introduzidos 
nas cavidades corpora is (nasal, vaginal, etc.) ou us ados inter namente (p. ex., geis de liidroxido 
de aluminio), 

1. Sistemas monofasicos 

a. Os sistemas monofasicos content macromoleculas sokiveis, que sao polimeros line ares ou ra- 
mifkados que sc dissolvent molecularmcntc na agua. Sao classiftcados como dispersoes coioi- 
dais, pois as moleculas a presen tarn tamanho de particular coloidais, excedendo 30 a 100 A* 
fa. Qs polimeros sao classiftcados em tres grupos; polimeros naturais (p, ex., goma adragante), 
derivados de celulose semissinteticos (p. ex, s metilcelulose) e polimeros sinteticos (p. ex., 
caibdmeros)* Essas categorias sao discutidas em detalbes no Capitulo 19, Agenres indutores 
de viscosidade. Os Exemplos de Prescri^ao 30.6 e 30.7, no Capitulo 30, ilustram o uso desses 
polimeros na fabric agio de geis t6pko$* 

c, A fasc continua desses geis c quase scinpre aquosa, mas alcoois, poiiois e oleos tambem po- 
dern ser usados. 

2. Sistemas bifasicos 

a. Os sistemas bifasicos sao form ad os por uma rede coiicentrada de coloides de associa^ao, 
que sao constituidos de particulas imoluveis em agua fortemente bidratadas, Exemplos de 
prcparatocs officials incluem o Gel de 1 lidroxido dc Aluminio e o Magma dc Bentonita, 

b. Sao suspensdes tixotropicas sem isso I id as quando em repouso, mas tornam-se fluidas quan¬ 
do agitadas. O termo get e usado quando as particulas dispersas sao muito pequenas, e o 
termo magma e utilizado para gels com particulas de tamanho maior. 

c. Varies compostos que form am coloides de assoaaqao, incluindo bentomta, cel u lose micro- 
cristalma e dioxide de silicic coloidal, sao discutidos no Capitulo 19, Agente indutores de 
viscosidade. 



EXCIPIENTES DAS BASES PARA RDM AD AS 

A. Os excipientes, as formulas, os metodos de prepara^ao e/ou as descrifoes de algumas das bases 
para pomada sao ap resent ad os na Tabda 23.2. 

B. As describes dos excipientes de bases para pomadas, como solventes, conservantes T a genres indu¬ 
tores de viscosidade c surfactantes, que sao empregados em varios tipos de formas farmaceuticas, 
podem ser encontradas nos capitulos que tratam desses excipientes especfficos (Gapitulos 15 a 21). 

C. Os excipientes especificos de bases para pomadas sao dcscritos aqui. Eles incluem ceras, alcoois 
graxos, acidos e esteres e diversas bases para pomadas e excipientes. As describes e solubilidades 
aqui apresentadas fornecem um conjunto de mforma^oes encontradas no Remington's i he Sciences 
and Pratke Pharmacy (12,13) e no Handbook of Pharmaceutical Exdpients f!4), nas monografias oil- 
ciais da USP-NF (4,11) e em outras referencias. Um ponto de fusao e dado para cada excipiente; 
cssa informa^io c especial me nte util quando um excipiente c utilizado na prepara^ao de uma 
forma farmaceutica semissolida por fusao. [nforma^oes adicionais sobre cada excipiente, incluin¬ 
do referencias de artigos de pesquisa origin ais, podem ser encontradas no Handbook of Pharmaceu¬ 
tical Excipients. 

1. Vaselina USP e Vaselina liranca U5P 
a. Descn^ao 

(D A vaselina e a vaselina branca sao misturas de hidrocarbonetos saturados semissolidos 
purificados extraidos do petroleo. A vaselina branca sofre um tmtamento adicional, no 
qual e quase toda descolorida, sendo preferida para uso em prepara^oes farmaceuticas. 
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visto que causa menos reafoes de hipcrsensibilidade. As monografias da USP para am- 
bos os tipos dc vaselina dec! a ram que das podcm corner estabilizantes adequados (4). 

(2) A vaselina e uma massa untuosa, mole* translucida e amarelada, A vaselina branca e 
semelhame, mas, como seu nome indica, da e branca. Ambas sao insipidas, ioodoras 
e gordurosas ao toque. Apresenlam um intervale de fusao de 38 a 6(J°C, e .a denstdade 
espccifiea do liquido fundido e de 0,815-0,880. 

b. Solubtlidade: sao praticamente insoluveis em agua, alcool quente on frio* aeetona e gliccrt- 
na; sao soluveis na niaioria dos oleos volateis e fixos, 

c. Incompatibilidades: as bases dc vaselina sao bastante estaveis, c existem poucos problernas 
de incompatibilidade, Como as formas punheadas sao mats labels a oxida<po, a USP per- 
mite a adigao dc pcquenas quantidadesde antioxidautes (14). A vaselina nao so mistura com 
solu^oes aquosas on hidroaleoolicas. 

1 Usos 

(1) A vaselina branca e uma base suave para pomadas. Apresenta uma textura lisa, incorpora 
pbs fkcilmente e se espalha de mo do uniforms sobre a pele. Ela e usada sozmha on como 
components principal das bases para pomadas, 

(2) Se lima base dura e desejada, uma por^ao de Cera Branca pode ser adicionada. ( Ver a 
formula da Pomada Branca na Tabela 23.2.) 

e, Outros nomes 

(1) Petrolato; gel mineral e petrolato gelatmoso, 

(2) Petrolato branco: gel mineral branco, petrolato branco gelatinoso, parafina leve branca. 

2. Lanolina USP e Lanolina Modificada USP 

a, Describe 

(1) A lanolina e a lanolina modificada slo substancias oleosas purificadas, obtidas a partir da 
la de ovelhas. Ambas sao purificadas, limpas, dcscoloridas e desodorizadas. A lanolina 
modificada recebe um t rata men to adicional para reduzir o conteudo de alcoois livres de 
lanolina, detergentes e residuos de pesticidas, A lanolina e modificada coni o intuito de 
reduzir as reasons de hipersensibilidade. As monografias da USP para ambos oscompos- 
tos ded a ram que elas nao contem mais de 0,25% de agua e que podem center nao mais 
que 0,02% de um anti ox id ante adequado (4). 

(2) A Lanolina e uma massa untuosa e amarda, com um leve odor caracteristico, Funde en- 
tre 38 e 44°C, forneeendo um liquido transpamne ou amareln-claro, A 15°C, da tern 
uma densidade e specific a de 0,932—0,945. 

{3) Muitas vezes ocorre confusao entre a lanolina e a lanolina hidratada, tambem conhecida 
como gordura hidratada da Id, contend© 25 a 30% de agua. £ uma pomada de cor branco- 
-amarelada, com um odor cam ted St ICO ♦ Antes da USP 23, a lanolina hidratada era 
oficiaimente conhecida como lanolina] atualmcnte, o prodtito conhecido como lanolina 
e a lanolina atiidra. A partir da USP 23, a lanolina hidratada foi excluida da USP e da 
monografia da Lanolina Anidra e foi renomeada como lanolina . Voce ainda ira encontrar 
referencias que us am a antiga nomenclature, 

b, SolubiSidade: a lanolina e quase imoluveI em agua, mas absorve ate duas vezes a sna massa em 
dgua, sem separate. E pouco soluvel em ilcool frio, mas mais soluvel em dicool fervente. 

c, Incompatibilidades: a Lanolina e um produto natural que pode comer components que 
atuam como agent es ox id antes de excipi elites sensiveis. 

d, Usos 

(1) A lanolina pode ser utilizada sozinha, mas tambem pode ser misturada a oleos vegetais 
ou a vaselina para produzir uma base emoliente que penetra na pelc e mclhora a absor- 
fao de substancias ativas (14). 

(2) Como ja foi dito, ela absorve ate duas vezes a sua massa cm agtia, formando uma cmul- 
slo dc dgua em olet). 

e, Outros nomes: gordura de la, lanolina anidra, gordum de la refmada. 

3. Parafina NF 

a. Deseriipao 

(1) A parafina 6 uma mistura purificada dc hidrocarbonetos solidos oriundos do petroleo (11). 
(2J E um solido incolor ou branco transliicido, insipido e inodoro e um pouco oleoso ao 
toque. Possui uma faixa de fiasao de 47 a 65°C, dependendo do grau, e a densidade es- 
pecifica do liquido fundido c de 0,84—0,89, 

b, Solubilidadc: a parafina e praticamente insoluvd em agua, alcoo! e acetona, mas e muito 
soluvel em oleos volatcis e na maioria dos oleos fixos a quente. 
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c, lncompatibilidades: a parafina c urn composto escavel e nao reativo. 

d, Usos: e us ad a como doador de consistency nas bases para pomadas. 

e, Outros nonies; cera de parafina, parafina solid a, cera mineral, 

4. Cera Branca NF 

a, Descri^ao 

IDA cera branca e a cera de abelhas branqueada e purificada {11). E constituida essencial- 
mente por esteres de hidrocarbonetos de cadeia longa, sendo o palmitato de miricila o 
ester principal, Tambem contem acidos graxos livres e carboidratos, a Jem de uma pe- 
quena qu anti dad e de alcoois graxos livres. 

m E um solido de cor branco-amardada, tramlueido, quase insipido, mas com um leve 
odor O ponto de fusao e de 62 a 65 a C; a densidade especiFica da cera fundida e de apro^ 
ximadamente 0,95, 

b, Solubilidade: e insoluvel em agua e pouco soluvel ern alcool. E soluvel em oleos ftxos c 
volaieis. 

c, lncompatibilidades; a cera branca e um composto pouco reativo, A por<po de acidos graxos 
livres pode rcagir com bases, como o hidroxido de sodio, para formar sabdes. lsso pode ser 
usado com vantagem na prepara^ao de uma base de pomada emulsion a da. 

d, Usos: ela e usada como doador de consistency nas bases para pomadas. 

e, Outros nomes: cera branqueada, cera branca. 

5. Cera de Esteres Cetilicos NF 


a. Describe 

(D A cera de esteres cetilicos e constituida por uma mistura de esteres de alcoois graxos 
saturados e acidos graxos (C ]4 a C^) (11), Essa cera e um substitute sintetico para o pro- 
duto natural espermacete, que antigamente era extra)do da cabe^a dos cachalotes, 

(21 Apresentam-se como flocos brancos, translucidos, com um odor fraco e agradavel c 
sabor suave, Sen ponto de fusao e de 43 a 47°C. Quando fundido a 50°C, stia densidade 
e de 0,82 a 0,84. 

b» Solubilidade: a cera de esteres cetilicos e insoluvel em agua, praticamcnte insoluvel no al¬ 
cool frio, mas soluvel em alcool fervente. E tambem soluvel em oleos volateis e fixes. Sua 
solubilidade em oleo mineral e de 14 a 22 mg/mL. 

c, lncompatibilidades: e bastante estave! e nao reativa, mas e mcompativd com acidos ou bases 
fortes (14), 

d, Usos: a cera de esteres cetilicos e usada como doador de consistency e emoliente em bases 
para pomadas. 

e, Outros nomes: espermacete sintetico. 

6. Alcool Cetilico NF 

a. Descri^ao 

(1| O alcool cetilico e constituldo de pelo menos 90% de alcool cetilico, CH^fCH^Ji+CH^OH^ 
e o restante de alcoois graxos relacionados (11), principal mente alcool esteanlico, 

(21 Apresciita-se como flocos ou granulos cerosos, com leve odor c sabor suave, Seu ponto 
de fusao varia de 43 a 50°C, e a densidade esperifica do Hquido fundido e 0,908, 

b. Solubilidade: o alcool cetilico e insoluvel em agua, mas soluvel cm alcool e oleos vegetal®. 
Quando fundido, e miscivel com gorduras, oleos minerals e parafinas. 

c, lncompatibilidades: e bastante estavel e nao reativo, mas e inconiparivel com agentes oxi¬ 
dant es fortes (14). 

d, Usos (14) 

ID O alcool cetilico c usado como doador de consistency c emoliente, nao apenas em bases 
para pomadas, mas tambem em emu hoes liquidas e locoes, supositdrios e formas farma- 
ceuticas solidas de libera^ao controlada. 

(2) E muito utilizado em produtos topicos industrializados, devido a suas propriedades fa- 
voraveis para ta is formulafoes: absor^ao de agua, emoliente e emu hi fie ante. Ele tambem 
propicia uma textura fina e boa consistencia as formas farm ace utica s. 

(3f Quando aplicado na pele, e absorvido e retido na epiderme. Isso contrihui para a sua 
propriedade emoliente e lubrificantc, Elc deixa a pelo suave e maria. 

(4) Quando adicionado a bases oleaginosas, como a vaselina, ele aumenta sua capacidadc de 
absorver agua, De f’ato, quando 5% sao adicionados a viselina, a associa^ao absorve 40 a 
50% da sua niassa cni agua (14). 

(51 E usado como um emulsificante auxiliar, canto para emu hoes agua em oteo quanto oleo 
em agua. E frequentemente usado com detergentes, como o laurilsulfato de sodio, para 
melliorar a barrel ra inter facial contra a coalescencia, em sistemas emuhionados, 
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7. Alcooi Estearilico NF 

a* Descrifao 

(1) leor: o Alcooi Estearilico NF contem pelo menos 90% de alcooi estearilico 
GH^CH^CH^OH, sendo o rcstaute constituido de alcooi s graxos rd a cion ados (11), 
principalmente alcooi cetilico. 

(2) Apresenta-se na forma de flocos ou granules cerosos, duros, brancos, com um odor 
fraco e agradavd e sabor suave, Seu panto de fiisao e 55 a 60*C, e a densidade especifica 
do Hquido fundido e 0 , 88 — 0 , 91 . 

b, Solubilidade: e insoluvd ein agua, mas soluvd cm alcooi, propilenoglicol e oleos vegetais. 

c, Incompatibilidades: ele e ba stance escavel e nao reativo, mas e incompative! com agentes 

ox ida rites fortes (14), 

d, Usos (14) 

(1) O alcooi estearilico c usado principalmente como doador de consistencia, mas tem pro 
priedades emolientes, dc absorfao de agua e emulsificante. E utilizado cm bases para 
pomadas, locoes e emulsoes liquidas, supositbnos e formas farmaceudcas solidas de bbe- 
raqao control ada. 

(2) Da mesma maneira que o alcooi cetilico, quando ad ic ion ado a bases oleaginosas, como 
a vaselina, aumenta a sua capacidade de absorver agua. 

13) E usado cm uma concentra^ao de 6 a 25% na Pomada de Polledlenoglicol NF para au- 
mentar a capacidade de absor^ao de agua dessa base soluvd em agua, (Ver a formula da 
Pomada de Polictilenoglicol na Tabela 23.2.) 

Alcoois de Lanolina NF 

a. Descriflo 

(1) O alcooi de lanolina e uma mistura de alcooi* alifaticos s alcooi* triterpenicos e ester bis 
que sao obtidos por mcio da hidrolisc da lanolina, Contem nao menos de 30% de estc- 
rois, calculados como colcstcrol. Podc comer um antioxidante (11). 

(2) E um sblido de cor am bar, ceroso, com um odor caracteristico. Seu ponro de fusao nao 
e inferior a 56°C. 

{3) Esse produto e uma versao purificada de alcoois da la, que consistem em uma fra^ao 
separada contendo colesterol e micros alcoois preparados por saponiilca^ao de gorduras 
a partir da II de ovelhas (12)* 

b. Solubilidade: o alcooi de lanolina e insoluvd em agua, ligeiramente soluvel em alcooi, uma 

parte e soluvel em 25 partes de alcooi em ebuli^ao. 

c t Incomp at ibilidades: n alcooi de lanolina e incompative! com coattar, ictamol, fend e resor¬ 
cinol (14). 

d, Usos (14) 

(1) O alcooi de lanolina e utilizado principalmente como a gen to emulsificante auxiliar em 
potnadas e em outras prepara^des topic as, mas contem propriedades emolientes e de 
absor^ao de agua. 

{2) Como os alcoois cetilico e estearilico, o alcooi de lanolina quando adicionado a bases ole¬ 
aginosas, como a vaselina, aumenta a sua capacidade de absor^Io de agua; a adi^ao de 5% 
dc alcooi dc lanolina a vaselina aumentam em tres vczes sua capacidade de absorver agua. 

e, Qutros nomes: alcoois da la, alcooi da graxa da la. 

9, Colesterol 



CH 


a. Descri^ao: o colesterol apresenta-se na forma de granules, pos, agulhas ou folhas de cor branca 
a amaido-dara. E quase inodoro* tem um ponto de fusao de 147 a 150°C e e sensivel a \uz. 

b. Solubilidade: e insoluvd em agua, pouco soluvel em alcooi (1 g/100 ini) e em alcooi desi- 
dratado (lentamente, I g/50 mL), e soluvel em acetona, alcooi a quente e bleos vegetais, 

c. Incompatibilidades: e uni composto cstavcl c nao rcativo. 
tf Usos (14) 
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(II O colesterol c usado como agente emulsificantc cm pornadas c cm outras preparacoes 
topic as cm concentrates de 0,3 a 5%. 

(21 Tem tambem propriedades emolientes e de absor^ao de agua. 

10. Monoestearato de Glieerila NF 

a. Describe 

(HE conscicuido principalmeiuc de utna mistura de monoesteres de glicerina com acido 
estearico (CHjfCHjJwCOOH) e palmidco (CHj(CH,) 14 COOH). Podecenter um an- 
tioxidante (11), 

(2} E um soli do eeroso esbranqui^ado, com sabor leve e a grad a v el e odor graxo. Ele nio 
funde abaixo de 55°C, e a densidade especifica do liquido fundido e 0,92, O monoeue- 
arato de glieerila e senSivel a luz. 

b. Solubilidade: e insotuvel em agua, mas soldvel em alcool a quente, acetona, oleo mineral ou 

oleos fixos. 

c. lucompatibilidades: os produtos a base de monoestearato de glieerila que sao autoemukifi- 

cantes (p. ex., Arlacel 165, Ho dag CMS-1>) sao incompativeis com compost os acidos* 

d. Usos (14) 

(H E usado como urn emulsificante nao ionico em emulsoes, tatito para emulsoes oleo em 
agua quanto agua em oleo, Hquidas e semissolidas. Tambem tem propriedadcs emolien- 
tes e fornece textura e viscosidade a prepara^oes topicas de varios tipos. 

(2) Tambem e utilizado em formas farmaceuticas soli das para van as 1 inalidades, tais como 
lubrifieante em comprlmidos e eapsulas, como modifies dor da libera^ao em formas 
farmaceuticas orais de libera^ao controlada e em supositorios e imp I antes. O monoes- 
tearato de glieerila auto emu Isionavd e tambem um iiigrediente da Fattibase, uma base 
comemtal para supositorios. 

(31 Embora o monoestearato de glieerila seja o ingrediente mais utilizado desse tipo, existem 
varios outros esteres de glieerila, tal como o inonooleato de glieerila. Para obter iuforma^des 
sobre os usose propriedades desses materials, con suite o Handbook of Pharmaceutical Excipients , 

11. Acido Estearico NF 


a. 


1 }escriclo 

111 O Acido Estearico NF e constituido principal men te de uma mistura de acido estearico 
(CH 3 (CHt) 16 COOH) e palmftico (CH^CHJ^COOH). O teorde acido estearico nao e 


inferior a 40%, e o teor de ambos os acidos. estearico e palmitico, nao e inferior a 90% (1 ]) H 
A NF tambem traz uma monografu sobre Acido Estearico Purificado em que o teor desse 
acido nao e inferior a 90%, e dos acidos combined os nao e inferior a 96% do total (11). 

(21 O acido estearico e urn solido ou po cristalino, duro, Franco a levementc amarelado, 
brilhante* Com suave odor e sahor de sebo; funde aproximadamente a 55°C, sendo o 
ponto dc fusao do acido purificado de 69“7G°C. 

(31 Ambos acido estearico e acido estearico purificado devetn ser rotulados apenas para uso 
externo, a men os que eles sejam obtidos a panic de fontes eomestiveis (11). 

b. Solubilidade; o acido estearico e praticamente insoluvel cm agua. E soluvel 1 g em 20 mL 
de alcool ou 25 mL de acetona e em propile noglicoL 

c. Incompatibilidad es 

(11 Conforme discutido no item d. (2), o acido estearico reage com akalis e bases organicas 
para formar sabdes. Na maioria dos casos, essa e uma rea^ao desejada, como nos agentes 
emuSsificantes do tipt? sabao “nasoentc”, e na forma^ao in situ de estearato de sodio na 
prepara^ao dos Supositorios de Glioerina USR 
(21 Ele tambem reage com hidroxidos de metais, formando estearatos insoluveis cm agua; 
os saisde z\ucn e calcio reagem com o acido estearico nas bases para pomadas, formando 
grumos nas preparagoes (14). 

d. Usos 

(II O acido estearico e muito utilizado como agente emulsificante e solubilizante em pre¬ 


para^oes topicas. E utilizado como lubrificante cm comprimidos e capsubs. 

(2| O acido estearico e a porglo de acido graxo do agente emu lsific ante usada nas bases 
cmulsionadas oleo cm agua rcmovivcis. A porpo basica podc ser o hidroxido de potas- 
sio ou sodio, carbonato de sodio ou trietanolamina. Quando o acido estearico e adicio- 
nado em excesso, a frai^ao nao neutralize da e emulsionada como parte da fase oleosa. O 
acido estearico livre fornece aos cremes um brilho perolado; elcs sao conhecidos como 
cremes evanescentes. I>ev id o a problem as de compatibilidade ine rentes aos saboes, algumas 
forrmilacdes dc cremes evanescentes usam surfactantes nao ionicos, mas o acido estearico 
ainda e acrescemado para dar o brilho perolado desejado. 
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12, Polietilenogiicol (PEG) NF (11,15) 
a* Descriflo 

(1) O PEG tem a formula geral H—|OCH 2 CH 2 —]„OH* 

( 2 ) Os polic tile nog] icois estiio dispomveis cm varies grans* dc 200 a 8.000* cm quc a nu- 
mero atribuido indica a massa molecular media (11). Aqueles com rmmeros de 200 a 600 
sao liquidos clams e viscosos* os PECs 900 c 1.000 sao solidos moles* e os PEGs 1,450 a 
8.000 sao so lidos cerosos mi flocos de tor hranta, Todos sao inodoros e uisipidos* e o pH 
dc unia solu^ao a 5% encontra-se na faixa dc 4*5-7*5* Vcr I abcla 24.1* no Capitulo 24* 
para obter mais iuforma\oes sobre as densidadcs e pontos dc fuslo dc cada um. 

b. Solubilidade; apesar dc todos os PEGs serem soluveis cm ,igua e em muitos solventes organi- 
cos, a sua solubilidade depende da sua massa molecular. Vcr Tabela 24.1, no Capkulo 24, para 
solubilidades dos diferemes gratis de PEG nada agua. Os PEGs liquidos sao soluveis cm acefco- 
na, alcool* gliccrina e glicois; os PEGs solidos sao soluveis em alcool e acetona c pouco soluveis 
cm hidrocarbonetos alifaticos* mas sao insoluveis em gorduras, oleos fixos e oleo mineral. 

c. Incompatibilidades (14) 

(1) Embora sejam niuito cstavcis, os polietilcnoglicois podem causar problcmas para com- 
postos sujeitos a oxida^ao, devido a presents de impurezas residuals de peroxides pro ve¬ 
il ientes do processo de fabricacao. 

( 2 ) Outras incompatibilidades rdatadas incluetn a redufao da atividade antibacteriana de 
alguns antibioticos* mcluindo penicilma e bacitracina; a redu^ao da eftcacia dos con- 
servantes parabenos* devido a liga^ao com PEG; a liquefa^ao das bases dc PEG com a 
adit^ao de fenol* acido tamco e acido salictlico (embora a formula original USP para 
Pom a das de Acido Benzilico e SaJicilico, tambem con hoc id a como Pcmada de Whitfield , 
utilize a pomada PEG como base); a descoloragan de sulfanibmidas; a pretipita^ao do 
sorbitol; o amolecimento on outras reafocs com alguns plasticos c membranas flltrantcs. 

d* Uses (14) 

(T) Polietilenoglicois s-iio bastante utilizados em produtos farm aceuti cos e prepara^des. Eles 
sao usados como bases para pomadas c supositorios* solventes* agentes indutorcs de vis- 
cosidade, plastificantes e lubriflcantes para produ^ao de comprimidos e capsulas. Eles 
sao aprovados para uso oral, para produtos topicos, rctais, oftalmologicos e parenterais. 
(2) A sua utilidade e litiutada pelo fa to de eles poderem causar irritacao em tecidos semivds* 
mucosas e pele lesada, Embora a sua solubilidade em agua pare fa fazer deles bons veiculos 
para uso na pele queimada ou lesionada* eles devem ser usados com cautela nessas situaf 6es* 
tanto pela sua natureza irriunte quanto peb cxistenda de rebtos de toxicidade sistemica 
devido a absorfao nessas areas. Existem tambem relatos dc rcafdes de hipersensibilidade. 

13) O limite para produtos parenterais e de 30% v/v de PEG 300. 
e* Gucros nonies: PEG, Carbowax, Atpeg* Ho dag PEG. 
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Bases para Supositorios 

Melgardt de Viliiers, PhD 


DESCRigAO 
00 CAPITULO 




Defini^oes 

PropHetiades desejaveis das liases para supositorios 
Classificagso e caracteristicas das bases para supositorios 

DERNICOES 

A* Supositorios; "Supositorios sao corpos solidos de di versos pesos e formas, adapt ados para intro¬ 
duce nos orifieios retal, vaginal ou uretral do corpo humane, Normalmente fundem, amole- 
cem ou se dissolvem a temperature corporal. Um supositorio pode agir como protetor ou paiia- 
tivo dos tccidos locals ou como transportador dc substancias terapcuticas para obten^ao de Lima 
a^ao sistemica ou local” (1). - USP. 

(Ver a se^ao de defint^oes e nonienclatura no Capitulo 31, Supositorios, para uma discussao so- 
hre a propost a de altera^ao da nomenklatura da forma fannaceutica supositorio.) 

B. De acordo com a USP, ha seis classes gerais de bases para supositorios (1): 

1. Mantciga de cacau 

2. Substitutes da manteiga de cacau 

3. Gelatina glicerinada 

4. Base de polietiknogjicol 

5. Base surfactant? 

6. Supositorios obddos por compressao ou insertes 

C. De acordo com Allen (2)„ quatro classes de bases para supositorios sao descritas, conform? suas 
propriedades de fusao ou dissolution 

1. A primeira e a base graxa ou oleosa, que deve fundir a temperattira corporal para liberar a 
substancia ativa. 

2. A segunda e a base de gelatina glicerinada, que absorve a agua e se dissolve liberando a subs¬ 
tancia ativa, 

3- A terceira e constituida dc polimeros soluveis ou misciveis cm agua c agentes surfactantes. 

4. O quarto e um grupo de bases contendo agentes desintegrantes, gomas naturals, agentes efer- 
vescentes, cojdgeno, fibrina, hidrogeis, etc, 

PROPRIEDADES BESEJAVEIS DAS BASES PARA SUPOSITORIOS 

A. Quimica e fisicamente estaveis sob condi^oes normals de use e armazenamento, 

B. Nao reativas e compativeis com uma ampla variedade de farmacos e agentes auxiliares. 

C. Livres de odores desag radii veis. 





Judith E. Thompson 


D> Esteticamentc atracntes, 

E. Nao toxicas, nao sensibilizantes e nao irritantes para os tecidos sensiveis. 

F. Caracteristicas de expan sio-contra^io que reduzem apems o suficiente sobre refrigerafao, para 
que a liberafiio a partir do moldc scja facilitada. 

G. Capactdade de sc fundir ou dissolver no local de admimstraf ao para liberar o fartnaco. 

H Nao iiga-se aos farmacos. 

I. Capactdade de misturar ou absorver pequenas qiamidades de &gua. 

J. Viscosidade suficientcmencc baixa para fluir coni facihdade, quando tiindida, c alta o suficiente 
para manter incorporadas as particular solidas de um farmaco, 

K. Capacidade de umecta^ao c/ou emulsifica^ao para que se espalhe, disperse e libere a(s) 
subscancia(s) ativa(s) no local de administrate. 

CLASS1FICAQA0 E CARACTERISTICAS DAS RASES PARA SUPOSITORIOS 

As seis classes gerais de bases para supositorios idemificadas pda USP (1) sao aprescntadas aqui. As 
descrifoes e soluhilidades das bases ou doS COmportentes das bases formam um CotijurttO de in form a- 
foes obttdas a partir do Remington's Science and Practice of Pharmacy (3), do Handbook of Pharmaceutical 
Excipients (4), das monografias oficiais da USP-NF (5*6) c de outras referencias citadas, Informa^oes 
adieionais sobre cada substancia, incluindo referencias de artigos de pesquisa originals, podem ser 
e neon trad as no Handbook of Pharmaceutical Excipients t 

A, Nianteiga de Cacau NF 

1, Descrifao 

a. A manteiga de cacau e a gordura das sementes da Theohmma cacao (chocolate). Pode ser 
obtida espiernendo as sememes ou extramdo com solventcs organicos. Do potno de vista 
qumiico, e uma mistura de triglicerideos e de acidos graxos insaturados e saturados, prin- 
cipalmente acido estearico, palmitico, oleico, laurico e Iinoleico, 

b. E um $61 ido anoarclo, insipido e de odor suave. E. solido a temperatura ambiente, mas tunde 
a temperatura corporal; apresenta ponto de fusao entre 31 e 34°C, A densidade esperifica 
da manteiga do cacau apos fusao varia entre 0,858 a 0,864. E dispomvel cm barra ou ralada. 

c. Nao content emu I si (lea rites, por isso nao absorve quantidades significative de agua. O 
tween 61, um surfactante Lipofilico, nao ibnico, solido e graxo* pode ser adicionado (5 
10%) para aumentar as propriedades de absorfao de agua da manteiga de cacau (7), embora 
a adifao de surfactantes nao ionicos parefa fornecer supositorios coin baixa e&tabilidade 
durante o armazenamento (8). 

2, Solubilidade: e imol6vel em agua, Itgeiramente soluvel em alcool e soluvel cm alcool absolute 
em ebulifao. 

3, Incotnpatibilidades; o problema de compatibilidade mais notavel da manteiga de cacau e a re- 
duflo do seu ponto de fusao com a adifao de farmacos como hidrato de clorn, fenol e timoL 
Isso pode ser co morn ado pc la adifao de 4 a (>% de cera branca ou 18 a 28% de cera de ester es 
cetilicos, mas detenninafao da quamidade exata que propicie uma temperatura de fusao ade- 
quada pode ser dificil e demorada (9). Um grupo de formulas bem succdidas de supositorios de 
hidrato de cloral T incluindo algumas contendo manteiga de cacau, encontra-sc publicado (10), 

4, Vantagens 

a. A manteiga de cacau e suave e nao irritante aos tecidos scnsiveis. L tambem um excelente 
emoliente, sendo usada isoladamente ou em produtos topicos que requeiram essa proprie- 
dadc. 

b. Devido ao fato de a manteiga de cacau apresentar vSrios usos, alem da preparafao de su¬ 
positorios, ela encontra-se disponivel em mmtas farmacias. E tambem uma base que pode 
ser usada na preparafao de supositorios por mol da gem manual; ncsse caso, o uso de equi¬ 
ps memos ou de mo Ides especiais nao e necessario, Essas duas propriedades a torn am util 
quando a preparagao de um supositorio personalizado e necessaria. 

c. A manteiga de cacau tem uma temperatura de solidificafao de 12 a 13 D C7 abaixo do seu 
ponto de fusao. Isso facilita a sua transferencia para o moldc de supositorios antes de solidi- 
ficar (7). 

d. A manteiga de cacau esta disponivel na forma ralada, Isso dim in a o aspecto de consume de 
tempo na manipulafao dos supositorios. 

5, Desvaxitagens 

a* Devido ao baixo ponto de fusao, a manteiga de cacau c scus supositorios devcm scr arma- 
zenados a uma temperatura ambiente comrolada ou no refrigerador, E recomeudado que a 
temperatura de armazenamento nao exceda 25°C. 
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b< Eh tem a desvantagem de apresentar diferentes formas polimorficas com potitos de fusao 
ainda mais baixos; 18, 24, e 28 a 31 °C (7). Os supositorios de manteiga de cacau sao, por- 
tanto, dificeis de preparar, 

(If A manteiga de cacau podc ser fadlmente aupcraquecida c t quando isso acontece, podc 
solidificar como uma das formas polimorficas de mais baixo ponto de fusao. Isso sig¬ 
nifies quo os supositorios preparados inadequadamente podem fundir-se a temperatura 
atnbiente ou quando manuseados pelo pacieme durante a inser^ao, 

< 2 > Um ban ho-maria mornO com temperatura control a da deve ser utilizado para a fuslo 
da manteiga de cacau. Sc a manteiga de cacau tiver se tornado um liquido claro, de 
Colorado amarelada, e se o sen ponto de fusao tiver «sido excedido, todos os cristais P 
terao sido destruidos, e os supositorios resukantes apresentarao uma temperatura de 
fusao abaixo da temperatura desejada de 34 a 35°C. Um exemplo de procedimcnto de 
prepara^ao com o uso de temper a turas adequadas para o banho-maria e para a fusao da 
manteiga de cacau e dado no Exemplo 31.1, no Capitulo 31, Supositorios. 

c. Como cm todas as bases graxas, os supositorios de manteiga de cacau podem produzir per¬ 
ils de libera^Io lento5 c erraticos para a 1 guns famiacos. A liberafao de um farmaco contido 
em uma base graxa, como a manteiga de cacau, para o meio aquoso da cavidade corporal, 
deperide do cocfieiente de parti^ao agua/base desse meio. [sso pode ser um problem a, visto 
que muitas moleculas organicas de farmacos sio insoluveis cm agua c lipofllicas* exceto 
quando estiverem presentes como um sal, na forma ionizada. 

(If Por esse motive, do ponto de vista da biodisponibilidade, as formas tiidrossoluveis (sal) 
dos farmacos (com clcvado coeficiente de parti^ao agua/base) devem ser usadas sempre 
que possivel com a manteiga de cacau. em especial quando a obten^Io de um efeito sis- 
temico for desejado Por exemplo, se o fenobarbital precisa ser incorpnrado em uma base 
dc manteiga dc cacau, o seu sal sodico c a forma prefenda para o uso. Esse prmcipio e 
ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 31.2, no Capitulo 31. 

121 Para farmacos, como o acetaminofeno* que nao apresentam uma forma soluvel em agua, 
a manteiga dc cacau nao e uma boa escolha dc base para supositorio (11). 

B. Substitutes da manteiga do cacau 

1* Describe 

a. A USP tem a seguinte desen^ao para substitutes da manteiga de cacau: 

Bases graxas para supositorios pcidcm sct pTtiduzidas a partir dv vdrio* 6leos vegetais, como o 
61eo dc coco ou pal mis tc, tjue fora in modificados por c&terifica^io, hidrogena^ao c fradona- 
memo, para obter prod ut os apresentando divers as composites e temperatures de fusao (p. ex,, 
oleo vegetal hidrogenado e graxa dura). Esses produtos podetn ser elaborados com a final id ade 
de rediizir a randfica^ao, Ao inesmo tempo, caracterfoticas como intervalos cstreitos entre as 
temperaturas de fusao e sotidifica^ao e faixas de fusao adaptive is a varias formuhfoes e con didoes 
climaticas podem ser otimizadas (1). 

b. Quimicamcntc\ esse tipo dc base e constituida dc uma mistura dc cstcrcs trigliccndcos dc 
iddos graxos saturados de C -12 a C-18, com menores quantidades de mono e digliceri- 
deos. Outros aditivos induem a cera de abelha, lecitina, polissorbatos, alcoois graxos etoxi- 
lados c glicerideos graxos parcialmente etoxilados (4). Como pode ser visto posteriormente 
nas desed^oes de algumas bases sinteticas graxas comercialmente disponiveis, esse tipo dc 
base tambem concern surlactantes, agentes autoemulsionaveis c agentes suspensorcs. 

c. Substitutes para a manteiga de cacau foram inicialmente desenvolvidos na Europa durante a 
Segunda Guerra Mundial, devido a disponibilidade limitada dessa substanoa, Nos ultimos 
anos, os fornecedores de matedas-primas para manipula^ao nos Estados Unidos desenvol- 
veram produtos adicionais desse tipo (8). Varios deles sao descritos aqui. 

d. Witepsol 

(If O Witepsol c um soli do esbranqui^adoj ceroso. solido e friavel que funde a um liquido 
claro a amarelado; e praticamcnte inodoro c possui densidade dc 0 + 95 a 0,98 a 20°G. Lie 
concern ageiites emulsiOcances e absorve uma pequena quantidade de agua (4,8). 

(21 Embora o Handbook of Pharmaceutical Exripfcntes liste 20 diferemes tipos de Witepsol, o HIS 
e o mais disponivel para farmaceuticos. Apresenta uma faixa de temperatura de fusao de 
33,5 a 35 ( 5°C’ (4), que e bastantc prdxima da sua faixa de congelamento de 32 a 34°G (8). 
(3) Apesar de alguns farmaceuticos f'alarem bem das bases Witepsol, outros reportam re¬ 
sulted os pobres ou nao reprodunveis. Embora os supositorios preparados com essa base 
solidifiquem rapidamente e se Contraiam saindo fadlmente do molde, ha relatos de pro- 
blemas com produtos que se quebram em peda^os ao serem removidos do moldc. 
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e + Fattibase (Paddock Laboratories} 

in A Fattibase e um solido opaco, Franco, ceroso, inodoro e insipido. Sua densidade espe- 
cifica a 37°C e de 0,89, E uma mistura de triglicerideos dos oleos de palm a, palmiste e 
coco, mxais os agentes autoemulsion aveis cstearato de polioxil e monoestearato de glice- 
dla t que servem como agentes emul si flc antes e suspensores (12). 

(2) Funde no intervale de 32 a 36,5 Q C, mas as instructs de seu fabric ante, Paddock Labs, 
afirma que a base deve ser aquecida lenta e uniform emeu te entre 49 e 54 a C, antes da 
adi^ao das substancias ativas, A base fundida deve ser vertida para o molde quando a 
mistura estiver entre 43 e 49°C. A base nao deve ser aqueclda acima de 60°C e a utili- 
zafao de tor nos micro-ondas para aquece-la nao e recomendada (12,13). 

{3) A Fattibase tem as vantagens da manteiga de cacau. sem apresentar as dificuldades cau^ 
sadas pelo sensivd intervalo de fusao e polimorflsmo dela. Os supositdrios preparados 
a partir dessa base sao facilmcnte retirados do molde; uma levc lubrifrcaf ao dos moldes 
com um oleo vegetal pode ser realizada, se ntcessario. 
f. Fattyblend (Gallipot Inc.) (14) 

(D A base de supositdrio Fattyblend exibe a caracteristica inerente a manteiga de cacau 
de fusao a temperatura corporal sem o polimorfismo, Ela oferece uniformidade, odor 
agradavd e as caractenslicas de baixa irritate, bem como excelenles propricdadcs de 
liberavao de molde, em comparable a manteiga de cacau, 

(2) Content triglicerideos dos die os de palma, palmiste e coco, bem como emulsificantes e 
agentes suspense res. 

{3) Tam bem e usada em balsamos para labios e batons por ser insipida, 
g t Supposi blend (Gallipot Inc.) (14) 

(1) E apresentada como uma bola de bases para supositorios de cdgjkmdeos (gotdura do 
tipo mistura dc icido) a partir de dkos vegetais, principalmenie oleo de dende, que re- 
siste a oxida^ao, e nao apresenta o polimorflsmo da manteiga de cacau. 

(2) Possui um intervalo de fusao de 34 a 37°C. Contrai-se ligeiramente durante o resfria- 
mento, o que confere cxcelentes ca racier tsticas de libera^ao do molde. 

(3) Contem emulsificantes que perm item a absorpo de pequenas quantidades de solu^oes 
aquosas. 

h, Supposibase-F (Hawkins) (15) 

(1) Semelhantc a Supposiblend, a Supposibase-E e uma base de supositdrio que se apresenta 
na forma de pelctes e e preparada a partir de oleos vegetais refinados, hidrogenados e 
desodorizados, principalmente o oleo de palmiste. E relatada como tendo boa estabili- 
dade quimica, pouca teridcncia a oxida^ao, estabilidade flsica e polimorflsmo minimo. 

(2) Funde entre 34 a 37°C + 

2, Solubilidadc: substitutes da manteiga dc cacau sao pr a tic ament e insoluveis em agua e Jigeira- 
mente soluveis em alcool a quente. 

3, Incompatibilidades: os substitutes da manteiga de cacau podem apresentar as dificuldades dda, 
no que diz respeitO a reducao da temperatura de fusao na presen^a de certos farmacos, 

4, Vantagens 

a. As bases graxas sao prcferivcis devido a sua suavidade c ao fato de nao causarem irrita^ao 
aos tecidos sensiveis* 

b. Algumas das versdes sinteticas da manteiga de cacau, disponiveis comercialmente, sao mais 
face is de mamisear do que a manteiga de cacau, pois elas nao sao tao suscetiveis as pequenas 
variances na temperatura de fusao e, ao contrario da manteiga de cacau, apresentam proble¬ 
ma s minimos sic polimorflsmo. 

c. Algumas das bases graxas sinteticas especial mente formuladas incluem surbictantes e agen¬ 
tes auto emu Isionivek que mclhoram a libcra^'io dos farmacos e a biodisponibilidadc (16). 

5, Des vantage ns 

a + Por causa de seus pontos de fusao relativamente baixos, essas bases sinteticas e sens suposi- 
tdrios devem ser armazenados a temperatura ambiente controlada ou sob refrigera^ao, 
b. Con forme discutido na se^ao sobre manteiga de cacau (ver Segao 11 LA), bases graxas ten- 
dem a ter liberaqao lent a c crratica de farmacos insoluveis cm agua, embora as bases formu¬ 
ladas com surfactantes e emulsificantes sejam relatadas como superiores a esse respeito (16). 
Ainda assim, formas de farmacos ionizados soluveis em agua (sais) devem ser usadas, quan- 
do possivel, com liases graxas, cm especial quando um cfeito sistemico fordesejado. Para os 
farmacos que nao possuem formas soluveis em agua, os resultados terapeuticos devem ser 
monitorados para a garantia dc uma libcra^ao adequada a partir da forma farmaceutica. Isso 
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Tabela 24.1 

Propriedadesfisico^quimicas dos pofietilenogltcois 




Grau (MM media) Faixa de MM 

Forma fistca 

Densidade a 
20°C' ou arc 11 

Faixa de 
lusao PC) 

SoEubiEidadecm 
agua (rn/m. .20 n C] 

pH da 

solugao 5% 

300 

285 a 315 

Liquid a 

1,1250" 

-15 a -8 

Completo 

4,5 a 7,5 

400 

380 a 420 

Liquids 

L1254 a 

4 a 8 

Completo 

4 P 5 a 7 r 5 

600 

570 a 630 

Liquids 

1,1257' 

20 a 25 

Completo 

4,5 a 7,5 

1000 

950 a 1050 

Solido mole 

LQ926 b 

37 a 40 

80 

4,5 3 7,5 

1.450 

1300 a 1.600 

Solido mole ou flocos 1,0919 1 ' 

43 a 46 

72 

4,5 a 7,5 

3.360 

3 000 a 3.700 

Flocos ou po 

L0926 b 

54 a 58 

67 

4,5 a 7,5 

4.600 

4.400 a 4.800 

Flocos ou p6 

1,0926" 

57 a 61 

65 

4,5 a 7,5 

8.000 

7000 a 9.000 

Flocos ou po 

1,0845" 

60 a 63 

63 

4,5 a 7 r 5 


homraiTho Dow Chemical Company, Carbowax and Carbowax Sentry Product Data Shoots (http www.dow.CQm/po lygIycols/carbowax/indox.htm). 
'Donsidados medidas a para aquales quo sno liquldos a ossa tomperatura (300. 400 r 6001. 

^Densidades medidas a 60 J C para os qua nao sao liquidos a tomperatura da 20'"C 11.000-9.0001. 


e ikistrado com a formulagao do supositorio dc indometacina no Excmplo dc Prcscrigao 
31,1 s no Capitulo 31. 

C, Bases de gelatins glicerinada 

1. Descri^ao: esta bast consiste cm 70 partes de glicerina, 20 partes de gelatins e 10 partes de 
agua (1), O me to do de prepara^ao e semelhante h base de goma de mascar glicerinada, que e 
descrita na Fab el a 26.3. no Capitulo 26. 

2. Essas bases sao utilizadas com pouca frequenria, pois sao mais dificeis de preparar e oferteem 
poucas vantagens. 

3. O material da base tern consmencia cMstica e suave (paredda com balas de goma), o que a 
torna adequada para administra^ao vaginal, porem nao suficientemente flrine para mo retaL 

4, As bases nao fundem, mas se dissolvcm lentamente nas secre^oes das mucosas da vagina; elas 
sao recomendadas para liberate sustentada de agentes antimicrobianos locais (7). Os suposi- 
torios a base de gelatina gliecrimda devem ser umedecidos antes da inser^ao. 

5, Os supositorios de gelatina glicerinada sao higroscopicos, devendo ser dispensados em, reci¬ 
pient es hermetic os. 

6, Essas bases sao reportadas como suscetiveis ao crescimento de bactcrias e fungos, portanto 
devem ser armazenadas sob refrigeragao e/ou corner um conservante (p. ex,, metilparabeno 
0,18%, propilparabeno 0,02%) (8), 

D, Bases de pDlietileriogiieal 

1. Descrigao: as bases para supositorios de polietilenoglicol sao constituIdas por misturas de po- 
limeros de polietilenoglicois de virias massas moleculares. O polietilenoglicol e descrito no 
Capitulo 23, Bases para pomadas, c as pro pr iodides dc alguns FEGs, frcqucntcnientc usados 
em aplica^oes far mace uticas, sao dadas na Tabela 24.1. As formulas de algumas bases para su¬ 
positorios de PEG sao dadas na Tabela 24,2. 

2. Algumas bases de supositorios comercialmcnte disponiveis contendo PEG tambeni tern em 
sua formulagao components adicionais, como surface antes. Huas bases amplamente utilizadas 
sao Poly base (Paddock Labs) c PEG blend (Gallipot Inc.) contcm uma uiistura de polictilcno- 
glicdis mais o emulsificante polissorbato 80* A Poly base e um sbtido branco com rnassa mole¬ 
cular media de 3.440 e densidade especifica de 1,177 a 24°C (13,17), 

3* As bases de PEG sao formuladas de modo que nao fundam a temperature corporal, mas que se 
dmolvam nos fluidos corporals. Os supositorios preparados com essas bases devem ser umede¬ 
cidos com agua antes da inser^ao. 

4. Vantagens 

a. Os supositorios de PEG sao facilmente preparados por fusao. 

b. Quando formulados com uma mistura apropriada de PEGs, dissolvem-se nos fluidos das 
cavidades corporals e liberam a(s) substancias(s) ativa(s), tanto hidrofTlicas como lipofdicas, 
Dcsde que haja secregoes aquosas suficientes, liberam o farmaco de mancira mais reprodu- 
tfvel do que as bases Hpofllicas* 

c. Como scu ponto de fusao c facilmente controlado por misturas apropriadas dos polimeros, 
essas bases e sens supositorios nao requerem temperatures de armazeuameuto cuidadosa- 
mente monimradas. 
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Tabela 24.2 


Bases de polietllenogltcol (PEG) 


Base l 


PEG 8,000 50% 

PEG 1.540 30% 

PEG 400 20% 

A base 1 e uma boa base de supositorios soluvel em ague para uso geral. 

Base 2 

PEG 3.350 60% 

PEG 1.000 30% 

PEG 400 10% 


A base 2 6 boa base para uso geral, serido um pouco mais macia do que a Base 1 e dissolvertdo cam mais facilidade, 


BaseS 

PEG 8.000 40% 

PEG 1.540 70% 

A base 3 tem um panto de fusao mais elevado, o que geralmente e suficrente para compensar a redugao do 
porno de fusao causada por alguns farmacos, coma hidrato de cloral. 


Base 4 


PEG 8.000 40% 

PEG 400 60% 


8ase5 

PEG 8.000 20% 

PEG 400 80% 

As bases 4 e 5 sao usadas na prepara^o de supositorios de progesterone. Relates de marii pul adores, em conta 
to com a autora, descrevem que a base 5 e melhor para essa finalidade. 


Base 6 


PEG 8.000 60% 

PEG 1.540 25% 

A!coo I Cetllico 5% 

Aqua 10% 


A base 6 pode ser usada para farmacos soluveis em agua. 


Bases 1 r 2 , 3, 4 e fi sanencontradas em: Ptsxco JM. Suppositories. In: King RE„ sd, Dispensing of medical ions. 9“ed. Easton, PA: Mack 
Publishing Co.. t984; 93-94. 


5* Desvantagens 

a. Os supositorios do PEC! causam irrita^ao nos teeidos das cavidades corporals, portanto tem 
monos aceita^ao pdo paciente que os supositorios preparados a partir de bases graxas. 

b. Sao incompativeis com uma extensa lists de farmacos, especialmente os propemos a oxida- 

Exemplos especifiGos sac fornecidos na describe do policellenoglicol, no Capitulo 23. 
C. lute rage m com o poliestireno, o plastico frequentemente usado nos recipientes de dispensa- 
do medicamcntos; portanto, os supositorios nao devem ser dispensed os cm recipientes 
desse material, a menos que sejam recobertos primeiro com papel alum in io. 

E . Bases dispersiveis em agua ou surfa ctantes: 

1. Varios surfactantes nao ionicos, como os es teres do sorbitano etoxilados e os estearatos de 
polioxietileno, sao usados isoladamente ou em combina^ao com outros veiculos, para a prepa- 
ragao de bases para supositorios (1). 

Z. As bases desse tipo nao sao muito usadas na manipula^ao, pois sao mais complicadas para for¬ 
mulae, 

3* Sc fonmdadas cor re tam elite, tais bases tem pontos de fusao e consistencias ideais. Como con- 
tem surfactantes, dispersam-sc rapidamente nos fluidos das cavidades corporais. 

4, Uma mistura, que pode ser faciltneme preparada na farmacia, comem 60% de Tween 61 e 
40% de Tween 60 (7). Esses dois componentes sao solidos a temperatura ambience. Eles sao 
disponibilizados por fornecedores de materials para manipula^io. 
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F. Supositorios em comprimiclos ou insertes 

1. Os suposit6rios vaginais (agora referidos como insertes mginais) sao ocasionalmente preparados 
pela cornpressao de materials pulvcrizados cm uma forma adequada. £les cstao preparados 
tambem por meio de cneapsulapo cm capsulas de gelatina mole (1), 

2. O metodo de compresslo e adequado para supositorios que comen ham farmacos termolabeis 
ou uma grande proporfao de compostos insoluveis. 

3. Esse metodo ofrrece a possibilidade de obter suposiforios de muitas formas e tamanhos* 

4. O diluentc utilizado e qtiase sempre lactose combinada com um agente desintegrante, tim 
dispersante e um lubrificante. 

G, A liberate* do farmaco apartir de bases para supositorins e um processo complexo e imprevisivel 
A eta pa limitante para a velocidade de liberafao de farmaco nao esta apenas rclac.it> Had a at) uso 
de bases graxas que se fundem ou de bases de PEG que se dissolvent, mas tambem ao tempo ne- 
cessario para que o farmaco seja particionado c sc cspallie no lumen rctai ou vaginal. Na pratica, 
visto que estudos de biodisponibiltdade sao frequentemente impraticaveis, e important^ avaliara 
eficacia do sistema de liberagao por meio do frequente momtoramento das resultados terapeuricos. 
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Parte V 


Formas Farmaceuticas nao 
Estereis e sua Preparagao 




Pos 


Definipoes 

Use farmaceutico dos pos 

Vantagens das formas farmaceuticas sol i d as 

Propriedades desejaveis dos pos 

Principles para manipulagaa dos pos 

Pos rtao divrdidos 

Manipulagao de pos diuididos 

Compatibifidade r estabilidade e prazo de validade 

Exemplos de preserigao 

DEHNigOES 

A. P6s: Pos sao definidos no Capitulo (1.151) da USP 31, Formas farmaceuticas, como “misturas 
secas de farmacos e/ou excipientes fmamente divididos que podem ser destinados ao uso interno 
(pasorais) ou externo (p6s topicos)” (1). Unia definigio similar e fornecida no COER, Data Stan¬ 
dards Manual, publicado pda FDA Center for Drug Evaluation attd Research (CDER), http://www. 
fda.cder/dsni/DRG/drg00201 ,htm, acessado cm margo de 2008. 

B. Pb: na nova nomenclature da USP para formas farmaceuticas, o termo “po' T e definido de mode 
mais geral como "um solido ou mistura de snlidos reduzidos a uni estado fmamente dividftdo 11 
(2). (Ver a introdugao do Capitulo 27 para a uma explicagao c discussao da proposta revisada da 
nova nomendatura da USP.) 

C. Os tipos de po citados a seguir apresentam propriedades fisicas que exigent um tratamento es¬ 
pecial Alem das infonnagdes dadas neste capitulo, problemas de compatibilidade e estabilidade 
para estes pos sao discutidos no Capitulo 37 + 

l Pos eflorescentes sao farmacos ou produtos quinticos que content agua de hidratagao que pode ser 
liberada quando eles sao maniputados ou armazenados em coodigoes de baixa umidade reladva. 

2, Pos higroscopicos sao farmacos ou produtos quimicos solidos que absorvem a umidade do ar, 

3, Pos deliquescentes sao pm higrosc6picos que podem absorver umidade do ar sufidente para 
se dissolve re m t formando uma solugao, 

4, Mistura eutetica e uma mistura de duas ou mais substincias solidas que podem se liquefazer 
quando inistviradas a temperature ambiente. 
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USO FARMACEUTICO DOS POS 

A. Os pos topicos sao aplicados sabre ;.i pele para exercerem um efeito local. 

B. Os pos para uso interim oferecem um metodo convenient? de dispenser farmaeos njto potentes 
no estado solido, cujas doses requerem volumes moderados a grandes desses produtos, P6s de 
doses multiple sao u sad os mail comumente na terapeudea come andaeidos, laxatites, antidiar- 
reicos e misturas de eletrolitos para reidrata^ao. Pos de doses mult ip las tambem oferecem uma 
forma convenience para dispensar duchas vaginais. No momenco da admiriistra^ao, o paciente on 
o responsive I deve medir a dose utilizando uma collier ou uma xicara. Essa forma farmaceutica 
nao pode set usada para os farmaeos quo requerem doses exaias e preeisas. 

C. Os pos podem ser dispensados como pos divididos, tambem conhecidos como dtartulae. Nesse 
caso, o niampulador pesa cada dose do po scparadaniente e o acondiciona cm pacotes Individuals 
pequenos. No moment© da administrate, o paciente ou o responsive! mistura o conteudo do 
pacote em um veiculo, Quamdo o medicameiito e destinado ao uso oral* os pos podem ser mis- 
Lurados com alimentos moles, como pudim ou geleia, para facilltar a administrator Essa forma 
de administrate e util quando o uso de uma forma farmaceutica solida e desejavel* mas o medi¬ 
cameiito nao e fabricado na dose neccssaria* ou quando ele e fbrnecido na forma de capsulas ou 
comprimidos, mas o paciente nao consegue engolir essas formas farmaceuticas* 

D. Os pos para uso interne tambem podem scr encapsulados em capsulas de gclatina dura ou usados 
na produfao de comprimidos. Como a quantidade de farmaco formulado em comprimidos e 
capsulas pode ser medida com precisao e exatidao, tais sistemas sao ideais para a admin lstra^ao de 
medicaiiientos pot elites. A manipulate de cipsulas c discutida no Capitulo 2b, 

E. Como quase todos os farmaeos encontram-se no estado so lido* os pos sao util iz ados como mate- 
rias-primas de partida para preparacao da maior parte das outras formas farmaceutieas. 



VANTAGENS DAS FORMAS FARMACEUTiCAS SO LI DAS 

A. Farmaeos e substancias quimicas sao mais estavcis como solidos sccos. 

B. Como sao sccos e pouco volumosos, os comprimidos, as capsulas e os pds divididos sao acondiciona- 
dos, transportados* ad minis trades e armazenados mais facilmeme do que as suspense?* ou solu^des. 

C. O sabor indesejavel e muios marc ante quando as substancias ostao cm forma solida do que cm 
soluble. O sabor pode ser mascarado por complete quando farmaeos sao dispensados no interior 
dc capsulas ou comprimidos revestidos. 

D. A exatidao da dose e mats facilmente obtida nas formas farmaceutieas de dose unitaria, como 
comprimidos* capsulas e pds divididos. 

E. A libera^ao controlada c muito mais facil dc scr obtida com formas farmaceutieas soli das do que 
com as Kquidas. 


IV, 


PRO PRIED ADES DESEJAVEIS DOS POS 

A. Quando destinados a aplica^ao topica, os pos devem estar divididos dc forma exata e apresentar 
tamanhos de particula uniformes, ser macios ao toque e nao irritantes a pele. Eles devem ter livre 
escoamento e serem facilmente espalhados na superficie da pele. 

B. Os pos para uso interno tambem devem ser divididos de forma exata e apresentar tamanhos de 
particula uniformes, pois a velocidade de dissolu^ao e a biodisponibilidadc dependem do tama- 
nho da particula do farmaco. 

1. A velocidade de dissolu^ao pode ser expressa pela equable de Noyes-Whitney; 


dC 

dt 


KS (C, 



em que: 

dCfdt ~ mudanfa na concentrate em fun^ao do tempo (ou taxa dc dissolu^ao) 

K = constants de velocidade de dissolute 
S = area superficial do solido 
C, = solubilkUde do sblido 

C = concentrate do farmaco na solupo no tempo = / 

2, Como a area superficial (S) de uma deterniinada quantidade de solidos aumenta a medida que 
o tamanho das particulas e reduzido, quanto menor for o tamanho das partfculas, maior sera a 
area superficial c mais rapida sera a velocidade de dissolti^ao. 

C. Mcsnio quando o po e usado como materia-prim a para a prepara^lo de uma outra forma farmaceu¬ 
tica, o tamanho das particulas e de grande importancia. Ele nao so afeta a velocidade de dissolu^ao 
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tamises. 

e a biodispnnibtlidade dessas prepara^oes, como tambem pode ate tar a velocidade de sedimenta^an 
(nas suspenses) e o conform na aplica^ao (nas susp ensues, pomadas e cremes de uso topico). 

D. Para os po$ de doses multiplas, e importance que o tamanho da particula seja unifcrme, pois par¬ 
ticulas de diferentes tamanlios tendem a segregar quando em repouso ou quando o po esta sendo 
transportado. A segregacao pode resultsr em uma dose inexata. 

E. O tamanho das particulas para a maioria dos pos farmaceuticos e determ in ado por tamisa^ao* e 
os termos descritivos us ados para class ificar os pos denotam a porccntagem de p6 na amostra que 
passa atraves de um tamis com uma determ in ad a abertura de malha. 

1. As caractcrhticas dos tamises sao especificadas pela International Organization for Standardi¬ 
zation Specifications ISO 3310-1; Test Sieves - Technical Kequeriments and Testing* e a de¬ 
terminate do tamanho da particula utilizando tamises c deserka no Capitulo (7S6) da USE, 
Estimativa de distribute do tamanho de particula por tatnisa^ao analitica. A Tabela 25.1 
mostra as aberturas de malha dos tamises utilizados para me dir o tamanho de particula dos 
pos de in teres se farmaccutico, A tabela da coluna ^tamis U.S. n y ” fornece o que e comumen- 
te c ham ado de abertura de malha, um niimero oriundo do numem de aberturas por polegada 
linear da malha do tamis. Quanto maior o numero dc malha, mcnor 6 a abertura do tamis c 
menores sao as particulas que passant por ele. 

2, Os pos quase nunca apresentam um tamanho de particula completamente uniforme, mas 
ao contririo* apresentam uma distribui^ao de tamanhos dc particula. Portanto, mesmo uti¬ 
lizando tamises para medir o tamanho das particula, os resultados sao apresentados como a 


Tabela 25.1 

Taman has-pad roes de tamises 

Abertura da malha Tamis U.S. n" 

4,00 mm 

5 

2,00 mm 

10 

1,40 mm 

14 

1,00 mm 

16 

050 ixiTi 

20 

710 pm 

25 

600 fj.m 

30 

500 fim 

35 

425 pm 

40 

355 

45 

300 fim 

50 

250 p,m 

60 

212 rjim 

70 

180 |j.m 

BO 

150 M.m 

100 

125 pm 

120 

106 p m 

140 

00 jaiti 

170 

75 pm 

200 

63 ji,m 

230 
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Classificagao dos pos por tamanho 

Classifioagio do pd 

aberturu da malha (jxm) 

Muito g rosso 

> TOGO 

Grosso 

355 a 1.000 

Modoradamonte fino 

180 a 355 

Fino 

125a 180 

Muito fino 

90a 125 


FontoiTho Uniiod States Pharmacopeia I Convention, Inc. Capitulo (All). 2000 USP 31/NF 26. 
Rockville, MD; Autor, 2007; 339-340, 


porcentagem da amostra que passa por um tamis nu as especiticanoes det inirao que todo o po 
deve passar atraves de um tarn is com uma dada abcrtura de malha. Por exemplo, a monografia 
da USP para a Suspensao Oral de Cetoconazol manipulada aflrma: “So comprimidos forem 
usados, os pos obtidos a parur dcstes passem por um tamis de malha 40 ou 45" (3). A USP 
tambem recomenda que pos de uso t6pico passem atraves de um camis de malha 100 (1), 

3. Os tcrmos dcscritivos, como finos on grossns, sao usados para deserever n grau de divisao do 
po, A elassifieagao utilizada pda USP para esse fim e forneeida na Tabela 25.2, na qual a dc- 
nominagao (igo signiflca “a menor abertura do tamis atraves do qual passam 50% ou mats das 
particulas do po" (4). 

4. Tamises pequenos (3 polegadas de diametro) e medios (8 pole ga this de diametro), apresentan- 
do abcrturas dc malha adequadas para a manipulagao dc pos farmaccuticos, cstao disponiveis 
a um prego mo desto, junto a alguns fornecedores de materials para manipulagao. 

PR IN Cl PI OS PARA 1VIANIPULA0AO DOS POS 

A. Principles yerais 

1* Km quase todas as situ a goes da manipulagao, os solidos prccisam estar em um cstado fino dc 
subdivisio. A menos que o solid© possa ser adquirido como um pd finamcnte dividido, c ne- 
cessiria a redugao do tamanho da particula pelo manipulador. 

Z. A tomposigao qumiiea e o process amento dos so lidos determinam seu gran de sub divisao c 
suas propriedades fistcas* Estas devem ser comp reend id as e comiderada* para o manuseio e 
a manipulagao adcquados do material, tamo na prcparagao de formas farmaceuticas solidas 
como na incorporagao em outros sis terms de liberagao. 

a. Sdlidos adquindos como pos davididos com precisao nao precis am de tratamentos adicionais, 

b. Alguns farmaCos aprcsentam particulas finamcnte divididas, mas estas podem aglomerar- 
-se durante o armazenamento, necessitando de trituragao ate a obtengao de particulas que 
aprescntcm o tamanho fomecido pelo fa brie ante. 

c. Alguns fannacos e adjuvames estao disponiveis como crista is, que podem ser facilmeute 
triturados em pos linos com o uso de uma tccnica de prcparagao padrao, como a trituragao 
descrita em B, 2. a. 

i. Alguns materials nao sao pulverizados com facilidade, Eles podem canter sustanrias graxas 
ou enstais duros que nao sao reduzidos a um po lino com simples trituragao. Se for neces- 
sario um estado de subdivisao fino, esses farmacos podem requerer tecnicas de trituragao 
especiais, como a pulverizagao por intervengao. (Ver B. 2. b.) 

e. Alguns solidas tern propriedades unicas, como dcliquescencia ou corintensa, que requerem 
cuidados especiais na manipulagao. 

f. Alguns tarmacos ou suhstancias quimicas solidas sao citotoxicas ou perigosas c requerem 
precaugoes e cuidados especiais durante a manipulagao. 

3* Quando dois ou rnais solidos sao combinados em uma mistura, c neccssaria a obtengao dc uma 
mistura homogenca de pos. 

B. Redugac do tamanho da particula 

1, O process© de redugao do tamanho da particula e chamado cominuigao. A industria far- 
maceutica desenvolve equipamentos e processor para produzir pos tmamente divididos com 
precisao e controle do tamanho da particula, Embora tis equipamentos e metodos disponiveis 
em farmacias nao sejam tao eftcientes, sao adcquados para processamento das materias-pnrnas 
por farmaccuticos c tccnicos de farmacia na manipulagao dc medicament os extemporancos. 

Z, Metodos de cominuigao disponiveis em farmacia 

a. Trituragao e a friegao continuada de um solido em um gral com um pistilo para reduzir o ta¬ 
manho das particulas solidas ate o gran dcsejado, O termo tambem e utilizado para descrever 









A Praties Farmaceutiea na Manipulate Oe Medic amentos 319 


< 3 , 


a mo age m de duas ou mais substaneias em um gral com a fin alidade dc mistura-los bem. A 
trialra^ao e obtida seguraudo firmemente o pistilo pressionando-o para baixo enquanto ele e 
niovido repetidas vezes em circuits coneentricos, a partir do centro do gral para fora e para 05 
lados, retomando em seguida para o centro. Para garantir a mistura e a redu^ao do tamanho 
das particulas de modo uniforme, o po compactado e constantemente removido dos lados do 
gral e do pistilo com o auxilio de uma espatula. Tres tipos diferentes dc grab cstao dispomveis 
para triturafao. Suas propriedades e sens usos sao desentos na se^io rektiva aos equipamentos 
para manipulate), no Capitulo 13, O processo de triturapo e ilustrado no conjunto de fotos 
coloridas, Figura 1 e e demon st rad o na Segao 3, Parte 3 t Manipula^ao de Medicamentos, no 
Material complementer on-tine* 
b. Pulveriza^ao por interven^ao 

Ilf Algum components nao servem para a tritura^ao direta e devem ser manipukdos de ma- 
neira especial. Por exemplo, certas substaneias a present am estruturas cristalinas duras, que 
nao quebram ou nao sao trituradas com facilidade. A maneira como esses tarmac os sao 
manipu lados depende da forma como serao usados Se forem adickmados a preparafoes ii- 
quidas ou semissolidas e se forem soluveis em um solvente adequado, podem ser dissolvidos 
e incorporados na forma de uma solufm Cbso necessite que sejant in corpora dos em uma 
forma fkrmaceutica solida, o procediznento torna-sc mais complcxo. Uma tecnica que podc 
ser empregada e a pulveriza^ao por interven^ao. Esse processo e descrito a segum 
( 2 ) A pulwnza^ao por itUervenqao usa a recristalizato para obtenqao dc particulas firm. 

A palavra intervettfao refere-se ao primeiro passo do processo, a dissoluble do farmaco em 
um solvente adequado, que e c ham ado de agente imerventnr. Nesse processo, o solido e pri- 
meiramentc dissolvido em um volume xninimo de solvente volatil, como etanol ou ice to 11 a. 
(a) Se o volume do liquido for pequeno e os outros pos da prepares o nao forem soluveis no 
solvente escolhido, a soluble podc ser misturada dirctamcntc com os outros eomponen- 
tes da formula bio. Os pds sao entao misturados ate que o solvente evapore por complete, 
lb) Se os outros componentes soli dos forem soluveis no solvente esc ol hi do ou se for necessa- 
ria uma quantidade maior dc solvente para dissolver o farmaco, a solu^ao e espalhada em 
uma fina camada ao redor de um gral de vidro ou em uma pedra de pomada, O solvente 
e e vapor ado c o filme fino de cristais solidos forma do c raspado coin o auxilio dc uma 
espatuU, O solido podc entao ser misturado com os outros componentes da preparaflo. 
m O emprego mais comum dessa tec nica cons iste na obten^ao de particulas fluas de can fora. 
A cinfora apresenta-sc como um solido duro, cujas particulas nao sao reduzidas a um pd 
fino quando trituradas em um gral. Se a obten^ao de cristais finos de can fora for txeces- 
saria, a pulvenza^ao por intcrvenqao c o tnclhor me to do a scr utilizado. 

c. A levigagao e o processo de redu^-io do tamanho das particulas de um solido pela trkuraqao 
cm um gral ou pela cspatula^ao cm uma pedra de pomada com uma pequena quamidade dc 
liquido, na qual o solido nao c soluveL De preferencia, liquidos pouco viscosos, com baixa 
tensao superficial sao empregados para melhor molhabilidade do solido. C3leo mineral e glice- 
rina sao exemplos comuns de agentes levigantes. Esse processo e us ado com inais frequencia 
na incorpora^ao de ingredientes solidos em preparagoes semissolidas (p. ex M pomadas e cre¬ 
mes), sendo discutido com mais detalhes no Capitulo 30, Preparaf oes semissolidas: pomadas, 
cremes, geis, pastas e colodios, A teemea e ilustrada no conjunto de fotos coloridas, Figura 9 e 
e demonstrada no Material complementar on-line. 

C. Mistura 

1. O objetivo da mistura de pos e cnar um produto homogeneo, Isso e essencial para obtenfio 
dc doses uniformes quando misturas solidas estao envolvidas. 

2 . Qiiatro metodos - espatuia^ao, tritura^ao, tamisa^ao e mistura em tambores giratorios - sao 
gcralmente desentos em livros dc farmacia como metodos dc mistura na manipula^ao cx- 
temporanea. Os fannateutitos tarn bem podem usar outras tecnologias, como os agitadores 
elctricos e niisturadores, 

a. A espatula^ao e a mistura de pos ein uma pedra de pomada com auxilio de uma espatula. 
Nesse metodo, nao ha reduces do tamanho da particular entao, os pos a serem mistura- 
dos devem ser finos c ter tamanhos de particuia uniformes. Uma vez que nao e utilizada 
pressao, 0 pb resultante e ftgido e nao cotnpactado. Esse processo e usado quando a tritura- 
fao deve scr evitada, por exemplo, tia mistura de substancias incompativeis, como aquclas 
que formant uma mistura eutetica. 

b. A tritura^ao ja foi descrita nesta se^ao (ver V, B,). E o metodo de mistura preferivel em dife¬ 
rentes circumtancbs, pois resulta na obtengao de uma mistura dc pds mais homogenea do que 
quando sao utilizados os outros procedimentos- Sempre deve ser usado na prepara^ao de mis- 
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turas que contenham pequenas quantidades de farmacos potentes. Uma vez quc a tnturagao 
contempla do is processes ao inesmo tempo - a redugao do tamanho de particula e a mistura — 
ela economize tempo quando pos de diferentes tatnanhos de particulas sao combination 

c. Vidro oil garrafas de plasticos limpos e sacos selados de polietileno sao uteis para a mistura 
de po por tombamento*. Esses recipiences sao uteis quando e preciso conter o po com 
cuidado, como substancias pengosas ou ckotoxicas ou pos loves que podem escapar para o 
ar quando se usa a tnturagao ou a espatulagao, 

d. Farmaceuticos e tecmcos de farmacia quc mainpulam grandes quantidades usam uma va- 
riedade de outros equipa memos para a mistura. Por exemplo, a mistura de quantidades 
moderadas a grander de po pode ser realizada de forma eficiente com um agitador eletrico, 
Tamises cspeciais de ago moxidavel, disponivets junto a forneeedores de cquipamentos e 
materials de manipulagao, tambem podem ser utilization na mistura de pos. 

3, Embora a iuspegao visual do po result ante seja uma medida de controlc de qu alidade impor¬ 
tance, a determinagao da homogeneidade da mistura e quase impossivel de ser feita visualmen- 
te, Isso ocorre porque a maioria dos farmacos sao pos brancos, fazendo com que a cor mo seja 
um bom indicative de homogeneidade. Os seguintes metodos sao uteis para garantir a mistura 
correta de pos. 

a + Inicialmente, uma pequena quantidade (cerca dc 0,1%) de corante e adicionada a mistura. 
Assim, quando ele estiver disperse de mode uniforme e a cor estiver homogenea, o po es- 
tara miSturado adequadamente. 

b. Uma abordagem mais comum e usar tecnicasja testadas experimentalmcote, como a dilui- 
gao geometries ou a adigao por partes akernadas, e niisturar os pos durante um periodo de 
tempo predeterminado garantindo a homogeneidade da preparagto. 

4. Tecnieas para garantir a homogeneidade da mistura 

a* A diluigao geometrica c usada quando sao misturados dois ou mats pos dc diferentes quan¬ 
tidades. E u m me tod o empregado para auxiliar e garaiitir que pequenas porgoes de com- 
ponentes, em geral farmacos potentes, sejam hem disrribuidas em toda a mistura. A tritu- 
ragao com diluigao geometrica e o me to do mais usual, pois conduz a obtengao de mist uras 
mais homogeneas em relagao aos outros metodos. As erapas da diluigao geometrica sac 
da das aqui e as tecnieas sao descritas nos Exemplos de Prescrigocs 25,2 a 25.5, Essas e tap as 
tambern silo apresentadas no Material com piemen tar on-line, 

(1) Pese codos os compon elites da preparagao. 

(2) Coloquc o componente em menor quantidade no gral. 

13) Selecione um componente em maior quantidade e coloque no gral uma quantidade 
aproximadamente igual ao volume de po do primeiro componente. 

{4J Triture hem os pos ate obter uma mistura uniforme, 

(5) Adicionc um volume de po do segundo componente igual ao volume dc po da mistura 
do gral e triture bem. 

{6J Continue adicionando po no gral, senipre acrescentando um volume igual ao volume da 
mistura no gral f ate que todos os components sejam adicionados. 
b. Quando unia formulagao requer a combinagao de quantidades semelhantes de um ou mais 
pos de volumes moderados a clevados, uma mistura uniforme pode ser obtida mais fa- 
dlmente pda mistura de pequenas porgoes de cada um dos p6s, seguida pda adigao de 
porgdes adicionais alternadamente, com trituragiio e mistura adequadas a cada adigao. Esse 
pmcesso e muitas vezes referido como adigao alternada. 


VI 


POS NAO DIVED1D0S 

A. Pds nio divididas para usotdpico 

1, Os pos nao divididos para uso topico contem um ou mais irigredientes ativos misturados com 
um ctilucntc. Excipientes usados como diluentes em pos nao divididos de uso ex: ter no inclucmi 
o amido e talco, 

2, As tecnicas dc preparagao c mistura de pos sao descritas na segao anterior. 

3, Recipientes para pos de uso topico 

a. Embora eles possam ser dispensation em um frasco ou recipience de boca larga, sao aplicados 
com mais facilidade pelo paciente quando dispensados em fiascos com tampa perfurada. 
Uma akermtiva e o emprego de frascos plasticos coni tampa de bico T de pressao ou com 
bico aplicador {yorkcr}. 


de T. Do ingles fwffMj'rty;, 
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VII. 



Tampa cam Tampa Tampa Tampa 

bico a plica dor oise-T&p Flip-Flop p&rftirada 

iyorke/) 


Recipients para p6s rie uso to pied. 

b. Antigamente, os francos com tampa perfurada eram de papelao e, porta n to, nao cram reci¬ 
pients hermeticos. Pos nat> divididos que con turn ingredientes volateis podem perder cam- 
ponentes por evapora^ao quart do des sao dispensados cm recipiences nao hermeticos. Alem 
disso, a umidade do ambience pode atravessar esses recipiences e alcan^ar o pd. Fraseos de 
plastico rigido estlo atualmente disponiveis, mas e importance verifiear com o dbtribuidor 
a sua elassificacao como recipience bem fechado on hermetico, Os pos nao divididos que 
concern ingredientes ativos volateis ou componentes qne sao seosiveis a umidade devein 
ser dispensados, quando possivel, em um recipience hermetico. Se isso nao for possivel ou 
pratico, um prazo de validade conservative deve ser atribuido a prepara^ao. Isso e ilustrado 
com os Exemplos de Prescri^ao 25,2 e 25.3. 

4. Rotuhgem: as concentrates das subs time ms ativas sao expressas como percentual massa/mas- 
sa ou como massa ou unidade metrica do ingrediente ativo por grama de pd. 

B. Pas nao divididos para uso interne 

1. Os pds nao divididos para uso interno nor malm ente nao necesskarn de diluentes, a me nos que 
estes sejam requeridos em uma situa^ao em particular. (Um exemplo seria para a prote^ao de uma 
mist lira eutetica em potential, discutido na Se^ao VIII deste capitulo e ita Se^ao IILB t no C’apitu- 
lo 37.) Os agentes utilizados como diluentes on adsorventes para produtos de uso interno induem 
carbonato de magnesio, oxide de magnesio levc ou pesado, carbonato de calcic, amido e lactose. 

2. As tecnicas de preparapo e umtura de pos sao descritas na Se^ao V deste capitulo. 

3. Kecipientes para pos nao divididos para uso interno 

a. Os pos nio divididos para uso interno sao dispensados em recipientes de boca larga. Quan¬ 
do a dose a ser administrada for medida com uma col her de chd ou de sopa, o recipience 
empregado deve, quando possivel, permltira inscr^ao da colher de medida emscu interior, 
a fim de que seja retirada a quantidade necessaria. 

b. Como para pos de uso externo, a natureza dos componentes deve ser considcrada na sele^ao 
do material de aeondicionamento, e recipiences hermeticos devem sempre ser usados quan¬ 
do a situa^ao exigir, 

4. Rotdagem: pds nao divididos de uso interno sao rotulados com a inassa da substantia ativa 
por volume admin is trado (p, ex,, colher de cha ou de sopa). Para determ mar o conieudo da 
substancia ativa ncsse volume, o forma ecu tico deve realizar os seguintes proccdimentos: 

a. Preparar o medfcamento como indicado na prescritlo. 

b. Usar o dispositivo de medida (p. ex. s colher de cha) para medir o volume do pd que sera 
empregado. 

c. Pesar esse volume de po. 

d Calcular, a partir da concentrapao ou porceutagem da{s) substaucia(s) ativa(s) presence^) na 
fbrmula^ao e da massa de po obtida ap6s pesagem, a quantidade da(s) substantial) ativa(s) 
presented) no volume a ser admimstrado. Uma amostra desse procedimento c fornecida no 
Exemplo de Prescri^ao 25.1, 

MANIPULAQAQ DE POS DIVIDIDOS 

A, Pas divididos; tambem conhecido como chartulae ou papeis, os pos divididos sao apresentados em 

doses individual izadas, acondicionadas em papeis dobra dos ou sacos plasticos* 
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B. Preparagao dos pos 

1, Quantidade de p6 

a. Prepare a quantidade suftciente para uma dose unitdria adicional, uma vez que perdas po- 
derao ocorrer na ctapa de mistura. Sc a prescribe apresentar uma substand a eontrolada, a 
perda na prepara^ao deve ser minima e registrada, 

b. Se a quantidade de pb de cada papel for menor qne a quantidade minima pesavel (QMP) na 
balan^a empregada, deve-se adicionar inn diluente merte. Esse procedimento e ilustrado 
nos Exemplos de Prescri^ao 25.4 e 25.5 deste capitulo. 

c. Se a quantidade de po estiver acima da QMP, mas ainda for pequern (p, ex, 3 abaixo de 300 
mg por unidade), pode-se adicionar um diluente como a lactose, para produzir uma quan- 
tidadc de po fa Vo ravel para liianipula^ao c administrates hso e ilustrado com o Exemplo 
de Prescript) 25.6. 

(1) Uma quantidade intermediary dc po para a obten^ao de uma dose (200 a 500 mg) 6 
desejavel. 

(2) Quantidades menores sao de dificil manipulate e qualquer perda durante a adminis¬ 
trate pclo paedente ou euidador altera a dose de maneira significativa. Em um estudo, 
p 6s divididos de nifedipina for am mani pul ados usando comprimidos de nifedipina tri- 
turados como fonte de finnaco e lactose como diluente, Cada unidade foi formulada 
para corner 1 mg de nifedipina em 500 mg de po. A analise mostrou que o con ten do 
entregue foi de 0,92 mg dc nifedipina por unidade e que tres quartos da perda foram 
encontrados nas embalagens do po (5). Obviamente, a perda do ingtediente ativo teria 
sido maior se o farmaco nao tivesse sido diluido com lactose, 

|3) Quantidades maiores devem ser evitadas, uma vez que sao dificeis de misturar com ali- 
memos ou vefculos no momento da administrate 

2* As tecnicas para prepara^ao c mistura de pos sao descritas anteriormente na Sc^ao V deste 
capftulo. 

C. Acondicionamento dos pos divididos 

1, Os pos divididos podem ser acondic ion ados em papeis ou sac os plasticos com fechamento, como 
os sacos plasticos com fecho zip lock, sacos termosselaveis ou sacos de celofane ou polietileno. 



Envelopese papeis para pbs. 


2, Sacos plasticos 

a. Os sacos plasticos estiio disponiveis em vinos tamanhos e podem seradquiridos com fecha¬ 
mento tipo ziper, termoselavel ou com fita adesiva. Sacos de polietileno opacos ou am bar 
sao disponiveis para farmacos que necessitym ser protegidos da luz. 

b, A prepara^ao de pbs divididos que empregam sacos plasticos e facil. 

|1) A quantidade de po cm massa correspondence a uma dose e colocada cm cada saco plastico, 
(2) Ex mem envelopes com fechamento do tipo riper. Tambem podem ser fechados com 
uma fita adcsiva ou selados termicamente em uma maquina seladora. 

{3) Os sacos plasticos selados podem ser dispensados ein uma caixa ou colocados em um 
frasco com tamp,a de rosea, 

3. Papeis 

a + Os papeis sao empregados apenas quando outros materials de acondicionamento para pbs 
divididos mo se encontiam disponiveis. O uso de papeis apresenta as seguintes desvanta- 
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gens sobre o acondicionamento em sacos plastieos: consomc tempo para a preparagao, a 
protegao contra a agao da umidade e ineficiente e nao satkfaz os enterics de urn acondicio- 
namento seguro de embalagens. 

b. Os tipos mais empregados incluetn: 

(If Pap eis Glassine para pesagem, como descrito na segao III. D* no Uapitulo 14. 

12) Pap el vegetal, dispomvel em uma ampla variedade de tamanhos, incluindo 2^X3 W 

a 4 w x 6 vr;* 

c. O dobramento de papeis para o acondi cion amen to de pos divididos e demon strado no Ma¬ 
terial complementar on-line. 

D. Usd de comprimidos e capsulas em pos divididos 

Uma das principals utilidades dos pos divididos e fornecer doses individuals para pacientes que 
nao conseguem engolir comprimidos inteiros ou capsulas*** 

1. Esteja sempre seguro de que a forma farmaceutica comercialmente dispomvel pode ser usada 
na manipulate. As formas farmaceuticas sdlidas orais que nao devem ser partidas sao discuti- 
das no Capitulo 13. 

2. Se a dose desejada corresponder a uma unidade inteira de urn comprimido ou uma capsula, 
existem algumas alternatlvas conveniences para a prepara^ao de pos divididos: 

a. O conteudo das capsulas pode ser facilmentc removido pelo paciente ou responsive!. 

b. Como os comprimidos precisam ser triturados, outros metodos sao necessaries. Os tritura- 
dores de comprimidos destinados a utilizagao por pacientes, enfermeiros c outros profissio- 
nais da saude estao disponiveis em vinos pregos que variant de menus de USS 10 a modelos 
sotisticados que custam mais de USS 50, Um metodo facil e econdmico consists em colocar 
o comprimido em um pequeno saco plastico e tritura-lo com uma collier. 



Tritu-radorde comprimidos. 

3, Quando a dose desejada e combinada com outros ingredientes ou corresponds a uma fragao 
de um comprimido ou capsula, os pos divididos ofereceni uma alternative coiiveniente de 
ad m in is tr agao. Exemplos disso sao mostrados nos Exemplos de Prescrigdes 25.5 e 25,6. 

A, Erccaugocs cspcciais devem scr tomadas ao esmagar comprimidos que possucm uma subs- 
tancia ativa citotoxica. Eles podem ser colocados em um saco plastico descartavd e triturados 
com o auxilio de um pistilo. Q plastico deve ser espesso o suficiente para evitar a perfuragao. 
O Exemplo de Prescrigao 25.6 ilustra essa tecnica. 

E. Rotulagem: os pos divididos sao rotulados coin a massa ou unidades metricas dc ingrediente ativo 
por u nidade de dosagem. 

COMPATIBIUDADE, ESTABIUDADE E PRA20 DE VALIDADE 

A. Estabilidade fisica: embora a maioria dos solidus seja bastante estavel fisicamente, alguns proble- 
mas podem ocorrer com farmacos e excipientes. 


*N. dc T. Unu polcgada corresponds a 2,54 cm, 

** N. de T. Tal procedi men to e empregado nos casos em que e requerido o fradonamento da dose de comprimidos ou cipsuhs, 

principal me rue para a administra(£o de medicamento* em pacientes pediitricos Kospiulisados. 
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Triturasao de um comprimido de urn maca perigoso em um saco plSstico, 

Os problemas fisicos potenciais dos solidos incluem a liquefa^ao de misturas euteticas e pos 
deli question tvs, a perda de agua de hidrata^Io de po$ efloresL'cntcs c aabsor^ao de agua pt>r p6s 
higroscopicos e deliquescent^, Defini^oes desses conteitos sao dadas no initio deste capitulo. 
Mctodos para contormras incompatibilidades de solidos sao discutidos no Capitulo 37. Exem¬ 
plos sao apresentados neste capitulo, nos Exemplos de Prescribe 25,2 e 25.5* Algumas tecnicas 
uteis para contornar os problenias potentials de incompatibilidade sao demonstradas no Ma¬ 
terial complementer oh- fine. (Ver Mistura Eutetita na Se^ao 3, Parte 3, Prepara^ao de medica- 
mentos manipulados e Rx 25.2 na Parte 5, Formas farmaceuticas nao estereis e soa prepara^ao.) 
Quando um po nao dividido comer um farmaco que requcr prote^ao, o manipulador deve, 
se passive!, usar um adjuvante ja presente na prescri^Io como estabilizante, O ExempLo de 
Prescribe 25.2 ilustra esse principio. 

Se a prescribe nao contiver um ingrediente adequado para esse proposito, o farmaceutico 
deve consultar o medico para escolher um estabilizante; o agente escolb ido deve ser adequado 
para a via pretendida de administra<~ao. As substancias utilizadas para esse Fim serao discuti- 
das no Capitulo 37, A adifao de um outro ingrediente vai afetar o massa final do pd e, por 
conseguinte, as conccntra^ocs finals dos ingredientes ativos; ajustes nas quamidadcs dos in¬ 
gredient es devem set realizados para manter as concentra^oes nos niveis desejados, Quaisquer 
ingredientes adicionados e suas quantidades devem ser registrados no final da prescritpo ou no 
dociimento de registro da manipulate? elaborado para essa finalidade. 

B. Estabilidade quimica: mesnio que a maioria dos solidos seja bastante estavel, e importance verifi- 
ear os ingredientes antes de formulae uma prepara^ao. 

1 Os exemplos de prescri^ao no final deste capitulo consideram a estabilidade quimica de cada 
ingrediente cm uma dada forma farmaceutica c usa essa informa^ao para atribuir um prazo de 
validade para a prepara^ao* Exemplos que ilustram o uso de vims references bibliogrificas 
para determinar a estabilidade e tambem para atribuir prazos de validade sao fornecidos. 

2* Alguns materials sao muito reativos, mesmo no estado solido. Muitos sao oxidantes fortes (p. 
ex. T permanganato de potassio e nitrato de prata) ou agentes redutores que T quando mistura- 
dos, reagem; algumas misturas sao potencialmente mflamiveis ou explosives, O topico sobre 
estabilidade quimica de farmacos e excipkntes sera tratado no Capitulo 37, 

0, Prazo de validade: uma discussao sobre a atribui^ao do prazos de validade para formas farma- 
Ceuticas sdlidas pode ser encontrado no Capitulo 4. O Capitulo {795) da USP traz as seguintes 
rccomcnda^oes para a manipulate dc formas farmaceuticas solidas: 

Na ausencia de infbrma^oes sobre estabilidade e prepara^ao aplicaveis a um farmaco cspecifico T os 
stguinces prazos de validade miximos para a utilizacao dos medicamentos sao re com ei> dados para 
produros nao estereis manipulados que sao acondicionados em recipientes fechados e resistentes a 
luz e annazenados a temperatnra ambiente eontrolada, exeeto st)b indiea^ao cesntriria. 

Para formulacocs tiquidas tiiio aquosas c solidas - 

Quern da o me dkamertto fabritado e a Jonte dojarmaco — O prazo de validade nao deve ultra pas tar 
25% do periodo restante de validade do medicamento ou seis meses, o que ocorrer primeiro. 

Quando untu $ubst$ttria USP ou \ 7 I- c djotttt de fdnnaco — O prazo tie validade nao deve exceder 
seis meses (b). 


1 

< 3 * 2 . 

3* 

4* 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


P- I 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 25.1 

CASQ: Roberta Fifriek e uma mill her de 63 anos com 61 a 4 kg e 1,55 m de altura* 121a tern boa saudi* 
e sen regUtro de medicamentos mostra que tern tornado estradiol 2 mg por dia para os sintomas va- 
somotores da pds-menopausa (“calordes” a M suores HOtUttlOs") e omeprazol 20 mg, ao deitar, para o 
refln xo gastresoffigieo. Geralmente P a paciente toma uma associa^ao de um produto anti dado ap6s 
cada refei^ao para os sintomas gasmens, mas da preterite fazer uma via gem ao exterior e quer um po 
mats “portiver* que possa ser misturado com %ua e tornado quando necessario durante a viagem. 
Dr, Fedder receitou o pd nan dividido ora) antiacido listado aqui. 


CLINICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQUE 20. TR1TURAOOR. CEP 53706 
TEL: (608) 555-1333 FAX: 1608) 555^1335 


B # 123022 


NOME: Roberta fifriek 

DATA 00/08/00 

ENDEHEpO: &M 71$ 



B 


Hidroxido do alumhio 
Hidr ox ido de magnesio 
Sssencia de hortela 
Garhonafo de edicts 


3?$g 
3/5 g 

quantidade suficiente para f qsp) 
gsp 15 g 


J. Rivera 00 /V 0 /W 

Sig; Uma col her de cka em agua, iris Hzes ao dia, se necessario 

Reuliliza^ao da prescrigao: 2 Dr. H. 0 Fedder 

CftM . 


REGISTRO DA FORMULA-PAD RAD 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA: Hidroxidos de aluminio e magnesio 25% eearbenato de cSIcio 50%, 
p6 nao dividido de uso oral 

QUANTIDADE: 15 g REGISTRO DA FORMUILAQAO: BP001 

US0 TERAFEUTICO/CATEGORIA: Antiacido VIA DE ADMINISTRA£A0: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quaittidede 

Describe fisica 

SokibMidade 

Compara^ae de dose 

Usq na 
p reset icao 





Dada 

Usual 


Hidroxido de 
alummro 

3,75 g 

po branco 

insol, cm agua c 
alcool 

0,4 g 3X dia. 

0.3 a 0 r 6 g 

4-6X dia 

antiacido 

Hidroxido de 
magnesia 

3,75 g 

po bronco 

insol. em igua e 
alcool 

0,4 g 3X dia 

0,3 a 0,6 g 4X 
dia. 

antiacido 

Essencia de hortela 

10 gotas 

liquido amafelo- 
-p^lida com odor 
de hortela 

imis. em ague 
mis. em alcuul 

■ 

" 

flavorizante, 

essencia 

Carbonate de calciQ 

7 r 5g 

po branco 

insol. em ague e 
dicool 

0,8 g3X dia 

1 g 4 a 6x dia 

antiacido 
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CQMPAFIBILIDADE-ESTABILIDADE: Todos os ingredientes da pro para £ao sao compativeis e muito estaveis quando em 
uma forma farmaceutica sblida. 

ACONDICIONAEVIENTO E ARMAZENAMENT0: As monografias USP recomendam o armazenamentc em recipientes bem 
fechados quando essas substaneias ativas sao formufadas em campnrnidos (3). Oispensar o po em jm frasco de boca larga 
com uma tampa hermetica, Conservar a temperatura ambientc controlada. 

PRAZQ DE VA1IDADE: Usar por seis rnesos, conforms Gspeciticado no Capitulo (795) da USP para formulagoes solidas que 
sao preparadas a panirde materias-primas USP e sao acondicionadas em um recipients hermetico e armazenadas a tempera¬ 
ture ambiente control a da (6). 

CALCULUS 


Dose/concentracao 

Massa do po em uma colher de cha - 1,6 g 

Massa dos hidroxidos de magnesia e afuminio por colher de cha (1,6 g): 


3,75 g de hidroxidos A!/Mg 
15 g de po 


x g de hidroxidos Al/Mg 
1,6 g de po 


-; x ■= 0,4 g de hidroxidos A I/Mg 


Massa do carbonate de calcic por colher de cha 11,6 g): 


7,5 g de carbonate Ca 
15 g de po 

Quantidade dos ingredientes 


xg de carbonate Ca 

„ , ; x = 0,8 g de carbonato Ca 

1,6gdepo 


Hidroxidos de aluminio e magnesio 3,75 g cada 


Carbonato de calcio: 15 g—(3,75 g + 3,75 g) = 7,5 g 
Nota: A massa de essbneia de hortela nao e consideravel, 

FICHAS DE DADOS DESEGURAFffJA, IVIED IDAS DESEGURAN^A E EQUIPAMENTOS DE PRQTE?AQ JND1V1DUAIS: Re¬ 
vise asfichas de dados de seguranga para todos oscomponentes. Use jaleco Irmpo e luvas descartaveis, Evils a inalagao do pb, 

EQUIPAMENTOS ESPECIAILIZADOS: Nenhum.Todas as pesagens sao feitas em uma balan^a de torgao Classe III. 

TECNICA DE MANIPUUgAO: Pese 3,75 g de hidrdxido de aluminio e de hidroxido de magnesio e 7,5 g de carbonato de 
calcio. Cologne os hidroxidos de magnesia e de aluminio em um saco plastico do fechamento com ziper. Feehe este de forma 
segura e misture bem o po por tombamento* (cerca de 2 minutos), Adicione o carbonato de calcio no saco plastico, misturando 
bem novamente por tombamento, Adicione 10 gotas de essencia de hortela, distribuindo as gotas de modo regular em todo 
o p6. Misture bem por tombamento. Calib re/veri fique a dose pesando o conteudo de uma colher de cha (considerado 1,6 g). 
Retire a tampa de um frasco redondo da boca larga de 60 mL etare o frasco. Use um funil especffico para transferir o po para 
□ frasco; pese outra vez e registre a massa do pi Recoloque a tampa e feche com o lacre de seguranga. Rotule a preparagao 
adequadamente e dispense. 

DESCRICAO DO FRODUTO ACARADQ: Po branco fine com um leve odor de hortela. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Pese a massa de pb de uma colher de cha; a massa deve estar proxima de 1,6 g, conforme 
anotado anteriormente. Essa massa variara se houver uma diferenja na densidade do p6 final, que results de fatores como 
mudanga de fabricante ou delate das materias-primas ou alteragoesde processamento. Se houver uma alteragao significativa 
em relagao a massa de po por colher de cha, a massa de ingredient® ativo por colher dove ser calculada novamente. Peso o pb 
acabado: a massa pesada deve estar proxima da massa tebrica de 15 g, 

FORMULA“PADRAD PREPARADA POR: Juanita Rivera, Farmaceutica VERIFICADO POR: Sue Stein 


*N. de T. Do ingles tumbling. 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, RES1STENDIA E FORMA OE OOSAGEM OA PREPARApAO: Hidroxidos de alumfnio e de magnesia 25% e carbo¬ 
nate de c^lcio 50%, po n ao dividido de use oral 

QUANTIDADE: 15 g PRAZO DE VAUDADE: da/me s/a no PRAZO DEVAUDAOE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAG: BPO01 DA PRESCR^AO: 123022 


INGREDIENTES USADQS: 


Ingreifiente 

Quantidadc 

Numero do lote 
do fabric ante 

Prazo de validadc 

Prepara do par 

Revisado por 

H id r oxide da aluiminic 

3,75 g 

JET Labs 

XY1143 

mfes/ano 

bjf 

jf 

Hidrbxido de 
magnesio 

3,75 g 

JET Labs 

XY1144 

mes/ano 

bjf 

ir 

Essencia de hortela 

10 gates 

JET Labs 

XY1145 

mes/ano 

bjf 

if 

Carbonate do calcio 

7,5 g 

JET Labs 

XY1146 

TTiis/ano 

bjf 

j f 


DADOS DE CONTROLE OE QOALIDADE; aparencia: pd branco e fino com odor de hortell 


Massa do po por cottier de cha 1,512 g 

h/lassa do po no frasco (sem tampa) 52,695 g 

Massa do frasco vazm fsem tampa) 37,839 g 

Massadopo 14,856 g 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RIJA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (6081 555-1210 

R 123022 Farmaceutico: JR Data: 00/00/00 

Roberta Frfrick Medico fedder 

Coloque uma col her de cha rasa cm ag.ua e tome ires vezesao dia, 
apos as refeigoos conforme noccssario. 

Porcolherde cha; hidroxido d&alumfnio 0,4 g; hidmxidode 
magnesio 0,4 g; carbonate de calcio Q r 8 g 

Froduto manipulado Quantidade: 15 g 

RcuMizagao da prescrigao: 2 Doscartar apos: fornecer a data 



Rdtuto auxiliar: este medicamento foi manipulate em nossa Farmacia para 
vcce de acordo comasorientagoes doseu medico. 


ACOJVSELH AMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Fi Frick, Eu sou Juanita Rivera, sua farmaceutica. Voce tem 
algutm alcrgia a mcdicanicntos? Nossos registros most ram que a Sra. faz uso de estradiol e omeprazul. 
Esta tomando qualquer outro medicamento prescrito ou nao? O que voce sabe sobre esse medicamen- 
to? E de ineu conhecimento que esta usando essa associate como uni substitute para o seu antiacido 
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liquido. en quanto cstiver viajando pela Europa. A Sra, pode usar a colder de medida quc estou Ihc en- 
viando, pois e igual a de uma colder de cha. Misture muito hem em uni copo de agtia e tome tres vezes 
por dia apos as refei^oes, se necessario. O po rontcm uma combirtafao de substancias antiicidas, os 
hidroxidos de aluminio e m&gncsio e carbon ato de calcic. Alguns components podem causar consti- 
pa^ao, outros tern urn efeito laxante, pot isso, se voce apresetitar algum desses sintomas, sera necessano 
reduzir a dose on se isso se tornar um incomodo, podera parar de toma-io. Esse uicdicamcnto deve ser 
arniazenado a temperatura ambieme, em local seen e fresco. Qualquer por^ao mo utilizada deve ser 
descartada apes seis meses. A rcceita pode ser utilizada duas vezes. Voce tem alguma duvida? 


EXEMPLQ DE PRESCRifAO 25.2 

CASH: Max Thompson! e um estudante do ensino medio de 16 anos e tern 77,3 kg e 1,80 m de al~ 
tura. Um mes atras* ele sejuntou a equipe de nata^ao na piscina de sna comumdade, desde entao co 
mcfou a ter cocciras i ale mas nos pes. O medico diagnostics u tinea pedis (pe de atkta) e c atonselhou 
a comprar um medicamento de vends livre, creme de miconazol, e usa-lo com o p6 manipulado, 
ilustrado aqui. O registro de medicares de Max mostra quc ele nao tomou medicamentos prescritos 
recentemente, mas tomou, no passado, andbioticos utilizados para tratar infec^oes ocasionais. cotno 
de garganta e sinusite. tile rdata que os unless medicamentos de venda livre que usa e o ibuprofeno 
para tensoes musculares ocasionais e um multivitamjnico com sais minerals, diariamemte. 


CL INI C A DE MEDICOS CGNTEMPORANEOS 
HUA DO PAROUE, 20, TRrTURADOR, CEP 53706 
TEL: (608) 555*1333 FAX: {608) 555*1335 

li # f&m 


NOME: Max Thompson 

DATA: 00/00/00 

ENDEREC0: Mi)\OC0Ua Couri 532 



0,75 0 
0,75 0 

^ 0 

u 

30 0 

J, Johnson 00,mm 

Poso!o0ia: ApVmr nos pis pela mankd e ao deitar 

Hcutiliza^ao da prcscritao: 3 Dr. K. W. Sk&pirO 


DEA W 


Benz&mm 
Acido saltedico 
Acido btnzoico 
Cdnfora 

S#f trite to de Me til a 
Take 0sp 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCIA E FORMA OE OOSAGEM DA PREPARAgAO: Acido benzoico 5%, canfora 3,3%, acido salicHica e 
benzoeama 2,5%, pd de use tdpico 

QUANT!DADE; 30 g DADDS DA FORMULAfAO ID: BP002 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA; Antifungico e antipruriginoso tdpico VIA DE ADMINISTRApAO: Topics 


INGREOIENTES; 


Ingredients 

Quantidadc 

Descrigno f is tea 

Solubilidndc 

Comparagao de dose 

Uso na 
prescrigao 





Daria 

Usual 


Benzocaina 

0,75 g 

pb branco 

1 g/2.500 ml de 
ague, 5 mL de 
alcooi 

23% 

1 a 20% 

anestesico local 

Acido salicilico 

0,75 g 

crista is bran cos 
finos 

1 g/460 mlde 
ague, 27 mL de 
alcooi 

2,5% 

1 a 20% 

queratolftico 

Acido benzoico 

1,5 g 

agulhas brancas 

1 g/300mLde 
ague, 23 mL do 
alcooi 

5% 

6% 

antifungico 

Canfora 

LOg 

cristais grandes 

1 g/800 mL de 
agua r 1 ml de 
alcooi 

3.3% 

0,1 a 10% 

antiprurido 

Saticilato de media 

6 gotas 

liquid© incolor 
dare odor de 
gaukeris 

1 g/500 mL de 
6gtia,mis. em 
alcooi 


=r 

essencta 

Talco 

26 g 

pofinocinza- 

-csbranquigado 

insol. em agua e 
alcooi 

86,7% 

— 

voiculoo 

absorvEnte 


COMPATIBIODADE-ESTABIUDADE; Tories os ingredientes slo bastante estaveis, porem a benzocafna, o icido salicilico 
e a canfora tern potential para format uma mistura eutetiea, que se liquefaz quando estes sao triturados juntos. Nesse caso H 
tal fato seria uma vantagem, pois a canfora esta disponivel como cristal rigido, qua nio e reduzido a pd fino com trituragao 
direta. Portanto, para essa preparagao, o procedimento preferencial a "forgar" a formagao de uma mistura eutetiea,triturando 
a benzocama, o acido salicilico e a canfora em um gral de vidro para obter uma mistura liquids, Se a mistura nio liquefazer ade- 
quadamente para dissolver a canfora, algumas gotas de alcooi podem scr a die ion a das para completar □ processes A mistura 
eutetica liquefeita e adsorvida sobre o po de talco. A canfora sublima a temperatura ambiente, o que pod aria acarretar alguma 
perda caso a preparagao nao seja armazenada em um recipient© hermetic©. 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO: Para proporcionar facilidade de uso pslo paciente, um frasco de polietiFeno com 
tampa com bico aplicador deve ser usado como recipiente. Conservar a temperatura ambiente controlada, 

PRAZD DE VALID AD El Um prazo de valid ad e de tres meses e atribuido, vista que nio se pode confirmar qua □ sistema de 
fechamento do recipiente preenche os requisites para recipiente hermetico, Sea preparagaofor dispensada em um recipient© 
hermetico e resistente a luz, como recomendado na monografia da USP para Canfora (3), seria aceitivel usar o prazo de vali- 
dade maxima de seis meses, confonme especificado no CapTtulo (795), para formas farmaceuticss sdlidas acondicionadas em 
recipientes hermeticos, armazenadas a temperatura ambiente controlada e preparadas com materiasprimasUSP(6L 
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CALCLJL0S 

Dose/Concentragao 


B , L , « . * 0,75gdebenzocaina/a.s, * 

% benzocama e acido salicilico; - ■ = —\x ~ 2,5% 

3Ggdepa 100 

1 q de canfora x 

% de canfora: —— - . — = — ; x = 3,3% 

30 g de po 100 


1,5 g de actdo benzoico x 

% acido benzoico:-— , - 

30g de po 100 

26 gde talco x 

% talco: = ; x = 86,7% (opcional, talco nao e ingredients ativo) 

30 g de po 100 

Quantidade de ingredientes 


Todos as massas sao forneddas na prescribes, exceto a do talco. 


Talco = 30 g - (peso dos outros ingredientes) = 30 g - (0,75 + 0,75 + 1,5 + 1) g 

= 30 g - 4 g = 26 g 


MSDS r SEGURANpA E EDUIPAMENTOS DE PROTEfAO INDIVIDUAL: Revisar as fichas de seguranga para todos os 
componentes do po, Vestir jaleco limpoe usarluvas descartaveis, Evitara inalagaodo po. 


EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADOS: Gral do vidro,tamis de malha 100: todas as pesagens devem ser realizadasem balan- 
ga eletrbnica. 

PROCEDIMENTO DE MANIPULAQAO: Pese 0,75 g de benzocaina, 0,75 g de acido salicilico, 1,5 g de acido benzoico, 1 g de 
canfora e 26 g de talco Transfira a benzocaina, os acidos saliciltco e benzoico e a canfora para urn gral de vidro e triture-os 
"forgando ' a formagao de Lima mistura eutetica. Se esta nao se tornar liquid a para dissolver a canfora, adicione algunas gotas 
de alcooL Cologne o talco no grat aos poucos com trituragao, para absorvero Ifgyido. Adicione seis gotas de salicilato demetila 
no po com trituragao. Tamise o po usando tamis com abertura de malha 100. Pese □ recipients de dispensagao. Utiiizando urn 
funil, transfira o po para o recipient© e pese de novo para determinar a massa final de po. Rotule e dispense. 

DESCRIpAO DA PREPARA^AO FINALIZADA: P6 fino cirza-esbranquigado com odor de canfora e gaulteria, 

CQNTRQLE DE QU A LI DADE: A massa do po deve corresponder a masse teorica de 30 g, 

FORMULAQAO ORIGINAL PREPARADA P0R: John Johnson, Farmaceutico VERIFICADO FOR: Sue Stein, MS, RPh 
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FORMULA-PAD RAD 

NOME r RESISTEMCIA E FORMA DE DOSAGEM DA FREPARAQAO; Acido benzoico 5%, canfora 3,3%, acido salicilico e 
benzocalna 2,5%, p6 topico 

QUANTIDADE: 30 g PRAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano PRAZO DE VAUDADE: dia/mes/ano 

DADOS DA FORMULAQAO ID: BPQ02 NUMERO CONJROLE 

DA PRESCRI^AD: 123009 


INGREDIENTES USADOS: 


lagradiente 

Quantidade usada 

Numero da late 
do fabricate 

Prazo de valid ode 

Prepara do per 

Revisado per 

Benzocalna 

0,75 g 

JET Labs 

XY1147 

mes/ano 

bjf 

jj 

Acido salicilico 

0,75 g 

JET Labs 

XY1148 

rr§s^ano 

bif 

JJ 

Acido benzolco 

1,5 g 

JET Labs 

XY1149 

mis/a no 

bjf 

ii 

Canfora 

10 g 

JET Labs 

XY115Q 

mes/ano 

bjf 

ii 

Salicilato de media 

6 galas 

JET Labs 

XY1151 

m&s/ano 

bjf 

jj 

Talco 

26 g 

JET Labs 

XY1152 

m§s/ano 

bjf 

ii 


DADDS DE CONTROLE DE QU All D ADE: Aparencia; po lino cmza-esbranquigado com odor do canfora e gauiteria 

Massa do po no frasco (sem tampa} 43,830 g 

Massa d o frasco vazio (sem tampa} 14,082 g 

Massa do po 29,748 g 


ROTULO 


_JS> FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAP El S, 425 

--/ TRITURADOR, CEP 53706 

{608| 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

B 123009 Farmacautico: JJ DatA: OD/OQ/DO 

Ma* Thompson Medico Shapiro 

Aplicar diretamente nos pes, pels manha e antes de deitar, 

Benzocaina 2,5%; acido salicilico 2,5%; acido benzoico 5%; 
canfora 3,3%; talco 86,7% (opcionall, po topico. 

Mfg: manipulado Quantidade: 30 g 

Reutilizagao da prescribe: 3 Descartar apos; fornecar a data 


Rdtulos aaxiliares: apenas para use ejeterno. IManter fora do aicance de 
crian^as. Este med i cam onto foi manipulado em nossatarmacia para vacd 
segundo o scu medico. 
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ACQNSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Max. Eu sou sou farmaccutico, John Johnson. Voce tem al- 
guma alergia a medicamenCos? Esta tom an do alguma medica^ao prescrita ou nao? O quo Or. Shapiro 
disse sobre esse medicamento? Esse po contem uma associa^ao de ingredientes, incluindo can fora, 
acid os benzoico c salicilico e benzocaina, que aliviam a cocci ra c tratam a infec^ao fungica, no sou 
caso, pc dc atleta, Aplique-o conforme indicado, a cada man ha e ao deitar. Hie ira ajudar sens pes a 
u rcspirarenf ao usar sapatos e mcias, Evitc materials sinteticos quo nao permitam quo o suor evapore. 
Alem disso, seque hem os pes apos o banho. Se a situa^ao nao melhorar em pout-os thus, ou se piorar, 
entre cm contato com o Dr, Shapiro. Mantenha o medicamento cm local fresco e seco, lora do alcan- 
ce dc crian^as. Esse po e apetias para uso cxterno. Descar te quaiquer contetido nao utilizado apos tres 
meses (fornecer a data). A receka pode ser utilizada tres vezes. Voce tem alguma duvida? 


EXEMPLO DE PRESCRI£AD 25.3 

CASQ: Jared Stone pesa 6,8 kg c tem 4 mescs dc idade. Durante os ultimo* 3 ou 4 dias, clc desenvol- 
veu dermatite de contato grave poruso dc fralda (conhecida corno assaduia), com muita vermelhidao 
na area em contato com a fralda. Sou historic© inclui o uso anterior dc um compiexo multivitatni- 
nico pediatrico e amoxicilina para otite media. O Dr, Schultz receitou o po de uso tdpico descrito a 
seguir para tratar a dermatite dc Jared. Essa prescri^ao traz um excmplo de umdade de concentrate 
que pode ser interprciada dc duas tnaneiras: com os dois pontes mdieando uma quantidade “a mais” 
ou “qsp". A farmaceutica Barbara Bell entrou em contato com o medico, pois sua inten^ao era de 
usar uma parte dc nistatina para 10 partes do po adsorvente (ou seja, a mats), o que farm sen tide, 
considerando coiuo quantidade de po nao dividido a massa de 20 g, um multiple par de 1:10, A ou- 
tra dificuldadc com a mterpreta^ao dessa prescribe diz respeito a nistatina cm po, que poderia scr 
emendida como Nistatina USB pura (4.400.000 umdades/g) ou como Po dc Nistatina Topica USP 
(100*000 unidades/g). A mhos os pos estao disponiveis, Isso e abordado nos calculos dados em segui- 
da. Neste cxercicio, a farmaceutica consultou o Dr. Schultz c detenuinou que a seguuda interpreta- 
fao, Po de Nistatina Topica USP, era a forma pretendida. 



CLINIC A DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PA ROUE, 20TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (GOB) 555-1333 FAX; (GOB) 555-1335 


B # 123025 


NOME; Jared Stone 

DATA: 00/00/00 

ENDEREpO: (£00 lan€2$30 




Adim ne p& de nisMim 1:10 a seguinte mis turn: 
Qxido de zimo 
Tdco 
Ami do 

Carbonate de calcic 


quaniidades iguais para dar 20 g 


Posologia: A pi war m area afetada 


Confute Dr Schultz para canfiftnar a relagao de concentra^ao e a interpretagao quanto ao tipo de nistatina 

Po de uso topico q g e ff QQ/QG VC 

ftaulilizafio da prescrita o: 3 Dr. Aieia SckttltZ 

DEA N D : _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCIA E FORMA OE DOSAGEM DA PREPARAQAO: Nistatina - P6 adsorvente tbpico 
QU ANTI DADE: 22 g DADOS DA FORMULA^ AO ID: BP003 

USO TERAPEUTICO/ CATEGORIA: Antifiingico/adsorvents VIA DEADMINISTRATED: Topics 

(NGREDIENTES: 


Ingredients 

Quant idarte 

Descri^ao fisica 

Solubilidade 

Coitiparagio entre dose 

Usd na 
prescrigao 





Datto 

Usual 


Oxide de zinco 

5 9 

pd branco 

insol, e mag u a e 
ai cool 

22,7% 

qualquer 

a d string ente, 
adsorvente 

Talco 

59 

pd cinza-estjran- 
quigado 

insol, emigua e 
alcool 

31 ,6%* 

quaiquer 

veiculo, 

adsorvente 

Amido 

5g 

:pd branco 

insol. em ague e 
alcool 

22,7% 

qualqusr 

veiculo, 

adsorvente 

Carbonate de calcio 

Eg 

pd branco 

praticamente 
insol, em Sgua 

22.7% 

qualquer 

adstringente, 

adsorvente 

P6 de nistatina 
tdpico 

100,000 unidades/g 

29 

pd amarelo-dam 

4 mg/mL de agua 

1 r 2 mg/mL de 
alcool 

9,090 

unidades/g 

100.000 

unidades/g 

anttfungico 


■"Este in clut 22 , 1 % referents a os 5 g do talco adicionado mais S.,9% do talco usado como o diluerrto das 2 g do pd do nistatina topico. 


COMPATIEHLIDADE-ESTABILIDADE: Os adsorventes oxido de zinco, talco, amide e carbonate de calcio sao compativeis 
e estaveis na forma de pd. A nistatina tern estabilidade questiondvel, rnesmo na forma de pd seen. Ambos Chemicaf Stability of 
Phamaceutical e Trissef's Stability of Compoundsd Formulations reportamque a nistatina degrada quando exposta ao calor, !uz, 
oxiginio a umidade 17,8), 

' VI BA LAG EM E ARMAZENAMENTO: Embora a monografia da USP para a Nistatina recomende o armazenamento em reci- 
pientes hermeticos e resistentes a luz P as monografias da USP para todos os ingredientes utilizados, inelumdo o Pd de Nistatina 
Tdpico, permitem o armazenamento em recipientes bem fechados (3). Para urn uso adequado pelo responsavel, dispemar em 
um recipients de plastico opaco de 60 mL com tampa perfurada, que nio e classificado como um recipients hermetico. Conser- 
var a temperature ambiente controlada. 

PRAZO DE VAUDADE: Ao usar um produto fabricado, como o P6 de Nistatina Tbpicp, o prazo de validade recomendadQ, 
conforme espeeificado no Capitulo (795) para formuJagoes sdlidas acondicipnades em recipientes hermeticos e armazenadgs 
a temperatura ambiente controlada, nao deve exceder 25% do periodo restante de validade do produto ou seis meses, o que 
ocorrer primeiro (6). A tampa perfurada do recipiente nao o classifies como hermetico, e, portanto, um prazo de validade mixi- 
motris meses e utilizado. 0 prazo de validade serb limitado mais ainda se o periodo correspondentea 25% do prazo de validade 
restante do produto for inferior a tres meses. 

CALCULUS 

Dose/Concentragao: A razio de 1:10 deve ser interprets da como uma parte de pd de nistatina para 10 partes de pd nao dividido 
adsorvente. Considerando os 2D g de pd adsorvente, isso significa que existem 2g de pd de nistatina para 22 g de pd total. 

Concentrapaode nistatina: Se a prescrigao for interpretada como Pd de Nistatina Tdpico USP, que e de 1OD.GO0 unidades/g: 


100 000 unidades de nis. \ / 2 g de pd de nis, top. 


g po de nis. top. 


22 g total dc pb 


6 / 


9.090 unidades per g 


Este resultado e cerca de um decimo da concentragio habitual, 
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Se a prescri^ao for interprets da coma Nistatina USP. aplique o numero de unidades equivalentes por miligrama impresso no 
frasco de po de nistatina que sera utilizado |um valor qua varia rfe acordo com o fahricante e numero de lote}, nesse caso 6.050 
unidades/mg: 


6.050 unidades de nis. 
mg de po nis. 


2.000 mg de pd nis. 
22 g total de po 


550.000 unidades por g 


Isso e aproximadamente 5,5 vezes a concentragao usual. 

Coma indicado, o farmaceutico consultou o medico e determinou que a interpretagao pretendida era Po de Nistatina 
Topico. 

0 oxido dezinco, o amido e as concentrates de carbonate de calcic: 

. , t 5g de ingred. x 

% de oxido de zinco, amido, carbonate de calcio: ^ . - :x = 22,7% 

22 g de po 100 

Concentragao de talco: Existem duas fentes de talco nessa f ormulaga o, Alem dos 5 g na formula, o Pa de Nistatina Topica c on- 
tem talca. Os 2 g de Pa de Nistatina Topico coitem 200 000 unidades de nistatina dispersas no talco. A quantidade de nistatina 
e talco ncs 1 g podem ser calcul ados usando a massa: 

mg de nistatina 
4.400 unidades de nistatina 


( 


200.000 unidades de nistatina\ 


■ 


- 45 mg de nistatina 


2 g de Po de Nistatina Topico - 0,045 g de nistatina = 1,955 g de talco 
Portanto, a quantidade total de talco naformulagao e a seguinte:5g + 1,965 g - 6,955 g. 


% talco: 


6,955 g de talco 
22 g de pd 


100 


; x - 31,6% 


Quantidade de ingredientes 

Oxido de zinco, talco, amido e carbonato de calcio: 20 g/4 - 5 g de cada 
Pd de Nistatina Tbpico; 

1 parte de pd de ms. top. x g de po de nis. top. 

- ■ B=l-' X 

10 partes de outros pds 20 g de outros pos 


2 g de pd de nistatina topico 


FIONA DE DADOS DE SEGURAN^A. MED1DAS DE SEGURANpA E EQU 1 PAME WTOS DE PROTE(JA0 INDIVIDUAL: Re¬ 
vise asfichas de seguranga para todos os componentes do po nao dividido. Vista urn jaleco limpo a use luvas descartaveis. Evite 
a inalagao do po. 


EQUIPAIVIENTOS E$PEGIAL1£ADQS: Nenhum.Todas as pesagens sao feiias em uma balanga eletronics. 

TECNICA DE PREPARApAO; Pese 2 g de R 6 de Nistatina Topico USP 109.000 unidad es/g e 5 g de oxido de zinc o, talco, amido 
e de carbonate de calcio individualmente. Misture os pos adsorventes (cerca de 2 min) portombamento em um sacc de fecha- 
mento com ziper, Coloque a pd em um gral e, usando diluigao geometrica, adicione o pd adsorvente misturado ao Po de Nista¬ 
tina Topico comtrituragao para obter uma mistura homogenea. Pese um recipients comtampa perfurada, Usando umfunil es- 
pecifico, transfira o pd para o recipients e pese de novo para determiner a sua massa final. Rotule adequadamente e dispense. 

DESCRIfAQ DO PRODUTO ACABADO: A form a farmaceutica e um po tino, branco e modoro. 

CONTROLE DEQU ALIDADE: Pese o po finalizado. deverido corresponder a massa teorica de 22 9 aproximadamente. 

FORMULAQAO ORIGINAL PREPARADA POR: Barbara Bell,Farmaceutica VERIFICADO POR: SueStein 
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FORMULA-PAD RAD 

NOME, CONCENTRACAO E FORMA FARMAClUTICADA PREPARAgAO: Nistatira - po adsorventetopico 

QUANTIDADE: 22 g DATA OE FABRICAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIOADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NQMERO CONI ROLE 

FORMULAgAO: BPCC3 DA PRESCRigAO: 123025 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usadg 

Numero de lore 
da fa brie a me 

Prazo de va lidade 

Preparado par 

Verificado par 

6xido de zinco 

5g 

JET Labs 

XY1153 

mes/ano 

bjf 

bb 

Tatco 

5g 

JET Labs 

XVI152 

mis/a no 

bjf 

bb 

Amido 

5g 

JET Labs 

XVI155 

mes/ano 

bjf 

bb 

Carbonate de 

C^lCIQ 

5g 

JET Labs 

XY1146 

m&s/ano 

bjf 

bb 

P6de Nistatina 

To pic a 100.000 
unidades/g 

Zg 

BJF Generics 

XVII57 

nn&s/ano 

bjf 

bb 


DADOS DE CONTROLS DE QUAD DADE: aparencia: po fino branco e modoro 

Massa do po no frasco (sem tarnpa) 32,072 g 

Massa dofrasco vazio (semtampa) 10,215 g 

Massa do p6 21,857 g 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
j RUA DOS PAPE IS, 425 
/ TRITURADOH, CEP 53706 
(60S) 555-1200 FAX; (60S) 555-1210 

B 123025 FarmacOutico: BB Data: G0/Q0/QQ 

Jared Stone Dr. Schultz 

Aplicar na area afetada a cada mudanga da fralda. 

Oxidode zinco, amido, carbonate de calcio 22,7% cada;talco31 r 6%; 
nistat«na 9.090 unidades/g P6T6pico 

Produto Manipufado Quantidade: 72 g 

Heutilizagio da prescrigao: 3 Descartar apos: fornecer a data 


Retains auxdiares: apenas para uso externo. Este medic amento foi manipu- 
lado em nossa farmacia conforms prescrigao medica. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra, Stone. Sou sua farmaccutica, Barbara Bell. Jared e aler- 
gico a alburn tarmaco? Hie esti usando alburn medicamento com on sem prescrigao? O Dr, Schultz 
informou-a sobre esse po ou Como usa-lo? E urn medica memo usado topicamente para ass&duras, 
que comem como substancias adsorventes e protetoras oxido de zinco, amido e carbonate de calcio 
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c o antifungico nistatina. Ele ira ajudar a mantcr a area seca e tratar a infeegao fungica na area cm 
contato com fralda. A Sra, deve aplica-lo na area afetada a cada croc a de fralda de Jared, cuidando 
para nao chegar perto dos olbos, do nariz on da boca da crian^a b tambem muito important? trocar 
a fralda com frequencia, logo que voce perceber que cla esta molhada l\ em especial, qn an do Jared 
Hver evgeuado, Com cuidado, limpe a area afetada com agua (len^os umedecidos podem causar ar- 
dencia), e eutao seque gentilmcnte o local antes de aplicar o po. Se voce nao notar nenhuma mclhora 
em poucos dias cm se verifkar que o problem* esta piorando, entre em contato o Dr Schultz, Esse 
po pode ser armazenado a temperatura anlbiente, em um local long? da iimidade e fora do alcance 
de crian^as, A reccita pode ser reutilizada por tres vezes. Qualquer porgao nao utilizada deve ser 
descamda apbs tres meses (indicar a data)- Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLI) DE PRESCRI?AQ 25.4 

CASO: Jacob Stone e um menino de 11 anos de idade, que pesa 39,92 kg e tem t h 47 m de altura. 
Ha dois anos, ele passoti por um transplants de orgao multi visceral: figado, intestine delgado e es- 
tomago. O menino desenvolveu hipertensao como consequencia dos acometimentos fisiologicos e 
farmacoldgicos que acompanham um transphnte de 6rgao e da terapia posterior de profdaxia para 
rejei^ao* Para a hipertensao, Jacob esta sendo tratado com labetalol e hidralazina (ver a prescrifao a 
seguir), Ele tambem usa uma variedadc de outros medicamentos, e seu farmaceutico do transplante, 
Brian LaRowe, mamem contato dsreto com sua farmaceutica do ambulat6rio* Jennie Jackson; Brian 
fbrnece a Jennie uma lista atualizada de medicamentos usados no momento por Jacob e dos atuais 
problenias de saude. Alguns desses medicamentos incluem pantoprazol para suprimir a produ^ao de 
acido gastrintestmal; loperamida^ poliearbofil c pectina para a diarreia croniea; prednisona c tacroli- 
mo para a profilaxia da rejeigao; citrato de sodio/acido dirico para aridez; varies agentes antibactc- 
rianos e antifungicos (p, ex,, sulfametoxazol-trimetoprim* acidovir e mstatina) para a profilaxia das 
infec^ocs oportunistas; darbepoetina, ferro e acido folico para a anemia c suplementos multivitamJ- 
nicos e minerals. 


CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO P ARGUE, 20 F TRITURAD OR, CEP 53706 
TEL (60S) 555-1333 FAX; {6081 555-1335 

# 123042 

NOME :JfiG0b £t0H£ DATA: 09/00/00 

E NO ERE pO: LtgO Cfmh 5 21 


Hidralazina 0/5 mg/.kg/dia em quarto doses 
faca S doses unUdrias 


Poso/ogia: Tome o conhudo de m papef com um suco guatro vezes ao dia 


Reutil izagao da prescrip a o; 


X Jackson 00/00/00 

Dr. H, Farrell 

DEA H°: ___ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCiA E FORMA OE DO SAG EM DA PREPARAQAO: Cloridrato dehidralazina 7,5 mg P pd dividido 
QUANTIDADE: 9 doses (uma extra para perda na manipulate) DADOS DA FORMULACAO ID: DPGOl 

USD TERA PEUTIC 0/C ATE SORIA: Anti-hipertensivo oral VIA DE ADMINISTRATED: Oral 

INGREDIENTES: 


Ingrediontc 

duanlidade 

Describe fisica 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Use na 
prescribe 





Daria 

Usual 


Hidralazina HCI 

Pesado 120 mg/ 
usado 67,5 mg 

po branco 

1 g/33 mL de 
agua, 500 mL de 
aicool 

075 mg/kg/ 
dia ou 7,5 mg 

4X dia 

variavef 

anti-hipertensivo 

Lactose 

Pesado 360 mg por 
aliquota, 2.430 mg 
de diluente 

po branco 

1 g/5 mLde agua, 
v si sol cm ague 

— 


diluente 


COMPATIBILIDADE ESTABIUDADE; Em uma forma farmaeGutiea stilida, a hidralazina HCI6 relativamente estavel (9). 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTQ: A moncgrafia da USP para Comprimidos de Cloridrato de Hidralazina recomenda o 
armazeramenlo em recipieote fechado, resistente a fuz e em temperatura ambiente controlada (3). Acondicionar em sacos de 
polietileno com fechamento de ziper e dispense em frasco ambar, com tampa resistente a abertura par crianpas. Conservar a 
temperatura ambiente controlada, 

PBAZQDE VALID ADE: Usaro prazode vaiidade de seismesesrecomendada no Capitulo <795> da U3R para as formas farma* 
ceuticas solid as preparadas com ingredisntes USP aeondicionados em recipientes hermeticos e armazcnadas a temperatura 
ambiente controlada (61. 

CALCULOS 

Dose/coitcerttragao: 0,75 a ! mg7kg/dia em 2 a 4 doses divididas e a dose inicial usual pediatrica. 


Peso da crianga em kg: 


881b 
2,2 Ib/kg 


= 40 kg 


Dose em mg: 



Quantidade de ingredientes 


7,5 mg/dose 


Para neve doses (ou seja P oito mais uma dose extra para compensar a perda de pd na manipulagao): 

Hidralazina: 

7,5 mg de hidralazina 

- x 9 doses = 67,5 mg de hidralazina 

dose 3 

0 pd pure sera utilizado, e a quantidade calculada 167,5 mg) e inferior a QMP para a balanga detorgSo Classe 3; portanto, uma 
aliquota deve ser usada. Se a QMP de 120 mg de hidralazina for pesada e misturada com 360 mg de lactose para dar 480 mg de 
dlluiglo, a quantidade dessa diluigao que ira center 67,5 mg de hidralazina pode ser calculada: 


120 mg de hidralazina 
480 mg de diluigao 


67,5 mg de hidralazina 
x mg de diluigao 


; x 270 mg de diluigao 


A lactose para fornecer a massa de 300 mg de cada unidade de dosagem: 

300 mg x 9 - 2700 mg total de p6 

2700 mg total de p6 - 270 mg diluigao de hidralazina 2.430 mg da lactose 
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FI C HAS DE DADOS DESEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANCA E EGUIPAMENTGS DE PROTEfAO 1NDIV1DUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga para hidralazina. Vista um jaleco limpo e use luvas descartaveis. Evite a inalagao de pa, 

EQUIPAMENTOS ESPEC1ALIZADOS: Todas as pesagens slo feitas em uma balan^a de torgao Classe III. 0 grai de vidro e 
utilizad□ para diluigao e mistura desse farmaco patents, mas finamente dividido. 

TECNICA DE PREPARA^AO; Pese 120 mg de cloridrato de hidralazina e 360 mg de lactose, Transfira a hidralazina para um 
gral de vidro e adicione a lactose, por dilulgio geometries, triturando hem, Peso 270 mg de po e coIcquc-D em um gral de vidro 
limpo, Pese 2,430 mg de lactose e adicione a aiiqucta de 270 mg de hidralazina por diluigio gecmetrica, triturando bem, Pese 300 
mg de po para cada dose e acondicione em um saco de polietileno com fechamento de ziper. Dispense os sacos em um frasco 
ambarcomtampa resistentea abertura por criangas. 

DESCRIQA0 DO PRODltTO ACABADO: Pofinoe branco. 

CONTROLS DE QUALIDADE; Cada pacote e pesado para center 300 mg de po. Uma verificagao e feita da seguinte forma: 
cinco sacos vazios com fecho de zfper sao pesados e a massa media de po por saco £ determinada; entao os sacos plastic os 
contendo o po sao pesados e o valor medio dos sacos vazios e subtraido. A massa de po em cada saco pl£stico deve ser 300 
mg ± 10%, 

FORMULA PADRAQ PREPARADA POR: Farmaceutica Jennie Jackson VERIFICADQ PORt Sue Stein, MS, RPh 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AQ: Cloridrato de hidralazina 7,5 mg, po dividido 
QUANTIDADE: 9 doses (uma extra para perda DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano 

na manipulate)) PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLS 

FORMULACAO: DP001 DAPRSCRIpAO: 123042 


1NGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantrdade 

N Li mem do lute 
do fabricate 

Prazo de validade 

Prepare por 

Verificado por 

Hidralazina HCI 

Pesado 12D mg/usado 

67,5 rug 

JET Labs 

XVI158 

me s/a no 

bjf 

Jj 

Lactose 

Pesado 360 mg per alf- 

JET Labs 

mes/ano 

ijjf 

jj 


quota, 2.430 mg usado 

XY1159 





coma diluents adicional 






DADOS DO CONTRQLE DE QUALIDADE; Aparencia: pd fino e branco 

Massa (em gramas) de cinco pacotes vazios com fecho de zfper: 0,517 + 0,519 + 0,525 + 0,510 + 0,515 
Massa media (em gramas) dos pacotes vazios: 0,517 g 

Massa (em gramas) de oito pacotes cheics: 0,323; 0,818; 0,815;0,821; 0,812; 0,825; 0,817; 0,820 

Massa aprcximado do po por pacote, subtraindo 0,517 do massa de cada pacote cheio: 0,306; 0,301; 0,298; 0,304; 0,205; 0,309; 
0,3; 0,303 

Todos estao dentro dafaixa aceitSvelde ± 10% 
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ROIULO 


„ ^ FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 

\_/ TRITURADQR, CEP 53706 

Fane: (608} 555-12PQ FAX; 1608} 555-1210 

JJ123042 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Jacob Stone Dr. Farrell 

Esvazle o conteudo de um pacote em um suco ou pudim e tome quatro 
vezes ao dia 

Hidralazina 7.5 mg, P6 dividido de use oral 

Produto man ipLiia do Quantidade: 0 pa cotes 

Reutilizabo da prescribe: 2 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rolulas auKiliares: maoter fora do alcance de crian$as, Avisar em case de 
tonturas. Esie medicamento foi manipulado na nossa farmacia para uoee 
segundo prescrito pelo seu medico 


ACGNSELHAIV5ENTO AO PACIEINTE: Ola, Sra. Stone, Sou sua farmaccutica, Jennie Jackson e tenho 
pronta a prescri^ao de Jacob. Seu filho tent alguma alergia a rnedicamentos? Set que ele esta tomando 
varies outros medicamentos, e o farmaceutico do transplante, Brian LaRowe, enviou-me uma lista 
atualizada. O menino esta enfrentando problemas com sua terapia atualmente? O Dr, Farrell ou o 
Dr* LaRowe explicou-lhe para que serve esse medicamento? Chama-se hidralazina, e e usada para 
tratar a hiper tens ao. Voce deve colocar o conteudo de um pacote no suco ou no pudim ou cm outros 
alimentos macios e Jacob deve ingerirtoda a porgao preparada. Ele deve fazer isso quatro vezes ao 
dia* Alguns efeitos oolaterais que ele pode sentir induem dor de cabe^a, tontura, batimento cardiaco 
a cel er ado ou irregular, diarreia, perdade apetite, nauseas ou vomit os* Estes geralmentc desapareeem 
apos algum tempo. Se ele sentir dor no peito, nas articulates ou na garganta, febre, incha^o dm 
bravos ou pernas, eruppoes cutaticas ou prurido, consulte o Dr. Farrell miediatamente. Conserve cm 
local fresco, seco e fora do alcance de crian^ts e desrarte qudquer por^ao nao utilizada apos a data 
indicada no frasco, que e dc seis rneses a partir de agora. O Dr Farrell prescreveu um pequeno nume- 
ro de doses para que possamos tentar esse medicamento, ver se Jacob vai tolera^lo e qua! a maneira 
que ele gosta de toma-lo, Ha tambem duas reutdiza^oes. Se tsso funcionar bem, posso fazer uma 
quantidade maior no futuro, para que voce nao tenha que vir a farmacia tom tanta trequencia. Uma 
vez que esses pos sao manipulation, por favor, ligue com antecedencia quando precisar de mais para 
que cu possa prepara-los e tc-los prontos para voce, A Sra. tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 25*5 

CASO; Larry Bow c um paciente do sexo masculine dc 2 anos de idade com uma historic de duas 
convulsoes febris quando tinha 1 ano, Recentetnente, ele teve varies “epis6dio$” e o diagnostico 
provisorio foi transtorno dc ataque parcial complexo. O farmaceutico Bill Bailey reccbeu a prescri¬ 
be a seguir. Em con suit a com a Sra. Bow, Bailey disse que Larry pesa 9,3 kg e que a prescribe t‘ 
uma tentativa initial com esse farmaco, Devido a pouca idade de Larry, Bill verifica a dose em duas 
referent iav Fara crian^as com 6 anos dc idade, o Drug Information Handbook lornece uma dose initial 
de carbamazepina de 5 xng/kg/dia, com aumento na dose a cada 5 a 7 dias ate 20 mg/kg/dia; e o 
Drug Facts and Comparisons forncce um interval© de dose inicial para ossa faixa etaria de 10 a 20 mg/ 
kg/dia, administrados em 2 a 3 doses. A dose prescrita excede o intervalo de dose recomendado (ver 
calculo seguinte). Com base nessas informa^bes, Dr, Bailey acha que a faixa de dose inicial recomen- 
dad a para Larry deve ser: 5 a 10 mg/k.g/dia X 11,4 kg = 37 a 114 mg por dia* Bailey tambem acha 
que a adesao a terapia seria mais faal se o medicamento fosse administrado apenas ties vezes ao dia, 
no cafe da manha, no almo^o e na jama. Com tres doses por dia, uma faixa de 20 a 38 mg por dose 
e aceitaveL O farmaceutico Bailey telefona para o Dr, Wum e T juntos, decidem mudar a prescribe 
de 100 mg por pacote para 30 mg por pacote, c as instrugoes dc uso sao akeradas dc quatro vezes ao 
dia para tres vezes ao dia, apds o cafe da manha, o almo^o e a janta. 
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CUNICA OE MEDICOS CONTEMPORANEOS 

RUA DO PARQUE 20. TRITURADOR, CEP 53706 

TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

B # >23045 

NOME Lawrence, Bow 

DATA: 00/00/00 

endeheqD: Em Lane 511 

B 

30 


Carbamazepina ## mg/pacote 


Pd dividido, faca 15 pacotes 


Bill Bailey 00/90/00 

Posolog 

ia: Tome o conLeudo de m pacote tms- vezes ao dia 


iid 

Dose alteroda pern 30 mg/pacote e ties vezes bo dio conforms consults 

par tefetone com Dr , Wurti 


Reutilizagao da prescrigao: £ 

Dr. Ozzie Wurti 


CRM N 0 ’ 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CQPJCENTRAQAQ E FORMA FAR MACEUTICA DA PREPARA^AO: P6 dividido, carbamazcpina. 3G mg 
GUANTIDADE: 16 unidades, para utilizar 15 pacotes REGISTRO DA FQRMULAQAO: DP0Q2 

USO TE R API DTI C O/C AUG OR! A: Antic onvu Is ivante VIA DE ADMINISTRAfAO: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Qjaetidade 

Descngao fisica 

Solubilidade 

Comparacao de dose 

Uso na 
prescrigio 





Dada 

Usual! 


Carbamazepina 
comprimidos de 
2DOmg 

4SQ mg de 
fa mace a 
partir de 

S72 mg do 

comprimido 

tnturado 

comprirnidos 
atongados cor de 
rosa;o farmaeo 
pure e urn po 
branco 

praticamente in¬ 
sol. em ague; sol 
cm alcool 

8 mg/kg/dia 

5-20 mg/kg/dia 

anticonvulsi- 

vante 

Lactose 

4,12B mg 

p6 branco 

1 a/SmlemSgua 
v $ SOI. em dicool 

— 

— 

d iluente 


COM PATIBI LID ADE-ESTABILI DADE; Mesmo quando emuma forma farmaceutica solida, a carbamazepina exige cuidados 
a respeito da estabilidade, e suas preparagoes solidas neeessitam de embalagens especiais para armazenamento para o 
mSximo de estabiiidade. Em dois anigos retatados no American Journal of Hospital Pharmacy n a monografia revised a da car* 
bamazepina do Kissel's Stability of Compounded Formulations, e relatada que a biodisponibilidade da carbamazepina, quando 
na forma de comprimido, pode ser reduzida am umtergo se os comprimidos forem expostos ao excesso de umidade. Segundo 
relates, essa redugao m biodisponibilidade e causada pelo endurecimento do comprimido devido a captera de agua pelas 
moleculas do farmaeo, com a formagao de urn di-hidratado (10-12). Essa & a razao para o uso de uma embalagem especial e de 
condigoes de armazenamento recomendadas pela USP r conforms forrecido a sagiiir* 
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ACQNDlCIGNAMENiTO-ARMAZENAMENTQ: A monografia da USP para Comprimidps de Carbamazepina recomenda □ 
armazenamento cm recipientes hermetic os, de preferencia de vidro. Fla tambem afirma que o produto deve scr rotuEado para 
armazenamento am local seco e protegido da umidade (31 Acondicionar am sacos individuals de polietileno com fecho de ziper 
e dispensar em urn frascc de vidro ambar de boca large com resistencia contra a abertura por criangas. Armazenar em local 
seco comtemperatura ambiente controlada* 

PRAZO DE VALIDADE: Oevidoa problemas de estabilidade da carbamazepina, osar urn prazo de validade mais conservative 
de 30 dias, em vez dos habituais 25% do periodo restante de validade do produto ou sets mesas, o que ocorrer primeiro 16). 

CALCULOS 


Dose/conccntracau 


„ . 25 lb 

Peso da crianga em kg: = 11 r 4 kg 

2,2 lb/kg 


Dose anginal (em mg/kg/dial: 


100 mg de carbarn.\ / 4 doses \ 


Nova dose lem mg/kg/dia) 


ia): ( 


dose 

30 mg de carbarn,\ /3 doses 


dta AiM kg 


dose 


dia 


) (11,4 kg 


— 35 mg/kg/d ia 


- 7,9mg/kg/dia 


Quantidade de ingredientes Para 16 doses, 15 doses mais uma adicionat para compensar o po perdido na manipulagao 
Usando 30 mg/dose: 

30 mg/dose x 16 doses = 480 mg of carbamazepina 

A carbamazepina esta dispcnivel em comprimidos de 200 mg; tres desses sao necessaries, e a massa deles foi determinada 
como sendo 640 ou 280 mg por comprimido A quantidade de pda obtida a partir dos comprimidos trituradas e calculada a seguir: 

200 mg de carbarn- 480 mg de carbarn, 

---r-r;- ~ = -;-—, ; x 672 mg de comprimido em po Iriturado 

2B0 mg de comprimido em po x mg de comprimido em po 

Para pre pa rar cada pa cote de p 6 pesando 300 mg: 

300 mg/pacote X 16 pacotes = 4.800 mg de po necessarios, 

A quantidade de lactose necessaria: 

4,800 mg - 672 mg - 4,128 mg de lactose 

FICHA DE DADOS DE SEGURANifA, MEDIO AS DE SEGURAhigA E EQUIPAMENTOS DEPROTEfAO INDIVIDUAIS: Vis 
ta um jaleco limpo e use luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS ESPECIAUZADQS; Todas as pesagens sao feitas em balanga analitica. 

■■ .Sr 

IECNICA DE PREPARAfAO: Peso tres comprimidos de carbamazepina de 200 mg: 140 mg, A massa media por comprimido 
e de280mg. Verifique se a massa do comprimido, o fabricate ou o numerodo late mudarem, pois as masses variam de acordo 
com diferentes fabricantes e lotes. Triture tris comprimidos e pese 672 mg do pb, contendo 480 mg de fdrmaco. Pese 4,128 mg 
de lactose e adicione a carbamazepina por trituragao utilirando a diluigao geometries. Pese 300 mg de po para cede dose e 
acondiciore cada dose individualmente em um saco de polietileno com fechamento de ziper. Dispense os sacos em um vidro 
ambar de boca larga, em um recipiente com tampa resistente a abertura por criangas, Rotule de forma aproprtada. 

DESCRIQAO DO PRODUTO ACABAD0: Pd branco com manchas cor-de-rosa do material do comprimidotriturado. 

CONTROLE DE QUAUDADE: Para cada pacote,30Qing de pb sao pesados. Uma verificagao e feita da seguinte forma: mega 
cinco sacos com fecho de ziper vazios e csfcule a massa media por saco. Selecione aleatoriamerte oito pacotes, pese cada um 
e subtraia a massa corresponded^ a dos sacos vazios. 0 pb am cada pacote deve pesar 300 mg ± 10%, 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR; Bill Bailey, Farmac£utico VIRIFICADQ POR; Sue Stem 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRACAO E FORMA FAR MACE UTICA DA PREPARAQAO: Pd dividido, carbamazepina 30 mg 
QUANTIDADE: 16 unidades para utifizar 15(uma extra para compensate perda durante a manipulagao) 

DATA DE FREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

NUIVtERO DE REGISTRQ NUMERO CONTROLE 

DA FORMULApAO: DPQ02 DA PBESCR1QAO: 123045 


INGREDIENTES: 


Ingredieme 

Quantidade 

N urn era do lots 
do fabricate 

Prazo dc valtdade 

Preparado por 

Verifies da por 

Carbamazepina 
comprimidos de 

200 mg 

4S0 mg farmaco a partir da 672 
mg do p6 dos comprimidos 
Triturados 

BJF Generics 

X¥1160 

rres/ano 

b|f 

bb 

lactose 

4.128 mg 

JET Labs 

XY1159 

mes/ano 

bjf 

bb 


DADOS DE CONTROLE DEQUAUDADE: Aparencia: pdbranco com mariettas cor-de-rosa do material do comprimtdotriturado. 

Massa (em gramas) de cinco pacotes com fecho dezlper vazios:0,517 + O r 519 + 0 P 525 + 0 P 510 + 0,515 
Massa media [em gramas) dos pacotes vazios: 0,517 g 

Massa aproximada do po por pacote, subtraindo 0,517 g do massa da cada pacote cheio; 0 r 29S; 0,295; 0,306; 0,301; 0,298; 0,304, 
0,295:0,309 

Todos estao dentro dafaixa aceitavefde ± 10% 


ROTULO 



CLINIC A DE MEDICOS 
CONTEMPORANEQS 

ftUA DO PARfllJE 20, TfflTUfiADQft, CEP 537DG 
TEL (608) 555-1333 FAX: <608) 5S5-1335 


B 123045 Farmac§utico: BB Data: 00/00/00' 

Lawrence Bow Dr. Wurtz 

Mmistrar o conteudo de um pacote com alimentoslevestres vezes ao dia, 
apos a cafe da manha, almogo e ianta, 

P6 de usd ora oral - carbamazepina 30 mg 

Praduto manipulado Quantidade: 15 pacotes 

Reutilizagao da prescrigao; nenhum Oescartar apds: fomecer a data 


R6tulos auxiliares: advertencia para sonol§nci®. Aviso de fotossensibilidade (op¬ 
tional). Armazenar em local seco, Proteger da umidade, Manter fora do alcance 
de criangas. Este medicamento foi manipulado em nossa farmacia para vac# 
conforms prescrigao de sou medico.. 


ACONSELHAMENTD AD PACIENIE: Ola, Sra. Bow; tenho a receita pronta do Larry, Obrigado por 
terem retornado, Eu comukei o Dr, Wurtz. que decidiu por um ajuste da do^p. Com essa mudanga, 
Larry tera de tomar a pen as ires doses por dia, em vez de quatro. A carbamazepina c usada para tritar 
transtornos de ataque. Voce deve dar o conteudo de um pacote. misturado com alimentos (p. ex., 
pudim, magi), tres vezes ao dia, apos o cafe da manha, o a 1 mo go c a jama. E importante que nao 
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falhe nenhuma dose; se voce esqueeer de admimstrar uma dose, administre tao logo quanto possivel 
e lembre-se de voltar ao esquema habitual; se estiver quase na Kora da prdxima dose, pule-a. Larry 
tem alergia a medic amentos? Lie esta to man do outra medicare) com ou sent preserigao? Se preeisar 
comet r qualquer medicagao nova, eertifique-se de in form ar ao farmaceutico de que Larry esta 
tomando carbamazepina, pois este farmaco interage com alguns medicamento*. Esse farmaco pode 
causar sotiolencia ou tonturas, especialmente no inicio do tratamento. Larry devc evitar a exposigao 
a hiz solar direta, tan to quanto possivel, pois isso pode causar erupgbes cutaneas; nao se esquega de 
aplicar protetor solar nessas ocasides de exposigao* Observe altcragnes na visao, fezes escurecidas, 
mud am, - as de com porta memo ou ataques. Contate o Dr. Wurtz imcdiatainente se voce notar alguma 
dessas mudangas* Conserve o medicamento era local fresco, seco (protegido da urmdade) e fora do 
alcance de criangas. Voce tein medicamento suficiente para cineo dias; o medico quer que voce com^ 
parega ao consultorio apos quatro dias para verificar como as coisas estao indo. Ele vai, entao, decidir 


EXEMPLO DE PRESCRIBE) 25.0 

sobre as alteragoes necessarian na lerapia. Voce tem alguma duvida? 

CASO John Denali e um menino de 3 anos que recentementc foi diagnosticado com leucemia lin- 
foblastica aguda (LLA) + Hie completou as quatro semanas de regime quimioterapico* que consiste 
cm prednisona, vincristina e asparaginase. Ele tambem recebeu tcrapia intratecal (IT) na prime!ra 
e na quarta semana com metotrexato, hidrocortisona e citarabina como profilatico para o si stem a 
nervoso central (SNC). As nauseas e os vomitos foram comrolados usando ondansetrona intravenosa 
(IV) antes e 4 haras apos cada tratamento IT* John ja terminou uma sernana de terapia de consoli- 
dagao, usando mcdica memos IV, e foi dada uma dose de metotrexato intramuscular. A mac dc John 
se apreseutou ao farmaceutico Alpine com a receita dada aqui. Ela relata que o menino pesa 13,6 kg 
e tem 91,4 centimetros de altera* Ela tambem relata que Jonh nao consegue engolir compnmidos; 
assim* o Dr. Hcidcr sugcriu que a farmicia poderia preparar pbs divididos para John, que poderiam 
ser misturados com um alimento macio, como pudim* pure de magi ou cobertura de thantilty O 
registro de uso de medicamentos por John indica que nao ha alergias conhecidas. Medicamentos usa- 
dos anterioimente incluem a associagao amoxicilina/acido clavulinico para otite media recurrence 
e pemcilina V para farmgite. Antes de preparar o medicamento, o farmaceutico Alpine confirmou 
a adequagao do farmaco e da dose para esta parte do protocolo da LLA, usando informagbes obtidas 
em Applied Therapeutics, T edigao e Textbook of Therapeutics, 8 J edigao. 


CMNICA DOS MEDICOS CONTE MPO RAN EOS 
RUA DO PARQUE, 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (600) 555-1333 FAX; (GOB) 555-1335 


R # 123847 

NOME; Mn Vtmil DATA: 00/00/00 

ENDEREgo a imtemer 2B$ 

® Mercaptcpurina ?5 mg/m'Vdia 


?d dmdldo oral, fa$a 14 


D . Alpine 00/ 


CtMt 


PosoUgia: Tomar o conieudo de um pac&fe no cafe da manhd e ao janfar. 

Heutiluaggoda pre$crig£a: 1 Dr. fatSip Heidtr 

OEA N* _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, RESISTENCIA E FORMA DE DOSAGEM DA PREPARA£AO: P6 dit/idido de mercaptopurina 25 mg 
QUANTIDADE: 15 unidades para utilizar 14 ILima extra para a perda na manipulagao) 

DADOS DA FORMULAgAO ID: DP003 

USD TER APEU T1 CO/C ATE G 0 RI A: Antineoplfisico VIA DE ADMINISTRAfAQ: Oral 

INGREDIENTS: 


Ingfediente 

Quantidade 

Descrigao fisica 

Solubilidade 

Com pa rag a a de dose 

Use na 
prescrigio 





Qada 

Usual 

i munossupressor 

Mercaptopurina 
comprimido de 

50 mg 

375 mg de 
farmaco obti- 
do a partir de 

2.123 mg do 
ccunprimido 
triturado 

comprimidos 
brancos; o farma¬ 
co pure e um po 
branco 

insol, em ague 
sol, em alcool 
quente 

75 mg/n^/dia 

75 mg/m ; /dia 

lactose 

2,377 S 

pd branco 

t g/5 mL de ague 
vs sol ern alcool 


— 

diluents 


COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Em uma forma farmaceutica solid a, a mercaptopurina e relativamente estavel; poram, 
a monografta do Chemical Stability of Pharmaceuticals mtika que a degrade gap dpfarmacoem comprimidos e minimizada pelo 
armazenamento em recipients fechado resists nte a luz {131, 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO; A monografia da USP para Comprimidos de Mercaptapurina recant enda 
o armazenamento em recipientes bem fechados {3|. 0 National institute for Occupational Safety and Health (N1 OSH \ e a FDA 
recomendam o manuseio e o descarte do fSrmaco como um agente antineopiasico. Acondicione etn sacos individuals de po- 
lietileno com fochamento de zfper e dispense em fresco ambar, com tampa resistente a abertura por criangas. Conserve a 
temperatura ambiente controlada, 

PRAZODE VALID ADE; User o prazo de validade fecomendado, conforme especificado no Capitulo (795) da USP, para formas 
farmaceuticas stilidas preparadas com ingredientesativos obtidos a partir de medicamentcsfabricados,quando a preparagao 
e armazenada em um reclpiente hermetico a temperatura amhiente controiada: um periodo nao superior a 25% do tempo res¬ 
tarts da validade do produto ou seis meses, o que ocorrer primeiro (6), 

CALCULOS 

Dose/concentragao 

A dose de 75 mg/m a /dra foi confirmada para esse paciente e condigao. 

0 pacieme pesa 13,6 kg e mede 91,4 cm. Com base nesses dados, a £rea de superficie corporal (ASCI do nomograma no apen- 
dice B e 0,57 m 2 . 


Dose diaria; 75 mg/m 2 /dia x 0,57m 2 = 43 mgi/dia 

Dados bibliograficcs sobre a dose diaria indicam que ela dever ser aumentada para o mais proximo multiple de 25 mg; nesse 
caso, a dose diaria foi aumentada de 43 para 50 mg/dia, 

50 mg 

Dose em mg:., ... =25 mg/dose 

2 dose s/d i a 


Quantidade dos ingredientes 

Para 15 doses - uma dose extra para possiveis perdas durante a manipulagao 
Usando 25 mg/dose 


25 mg/dose x 15 doses = 375 mg de mercaptopurina 

Esse fSrmaco esta disponivel em comprimidos de 50 mg, cada um pesando 283 mg. Para 375 mg de mercaptopurina, precisare- 
mos de 7,5 a 8 comprimidos {225 mg t 50 mg/comprimido - 7,5 comprimidos). 
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Quantidade de po apbs trituragao dos comprimidos: 

50 mg de mercaptopurina 375 mg de mercaptopurina 
283 mg de comprimido em pb x mg de comprimido em p6 ' X 

Quantidade de pb que deve ser descartado: 

283 mg X 8 comprimidos = 2 264 mg 
2.264 mg - 2.123 mg = 141 mg para descartar 
Parafazercada pacote de po dividido de 300mg: 

300 mg/pacote x 15 pa cotes = 4.500 mg de pd e necessario 
A quantidade de lactose necessaria e a scgumtc: 

4.500 mg - 2.123 mg - 2 377 mg de lactose 

FICHAS DE DADOS DESEGURAN?A, MED ID AS DE SEGURANfAE EQUIPAMENTOS DE PROTEgAO tNDIVIDUAIS: Vis¬ 
ta umjaleco limpoe use luvasdescartaveis. Evite a inalagao de pb, A mercaptopurina esta em "NIQSH Aten Sample List of Drugs 
That Should be Handled as Hazardous" (ver Tabela 13.1, do Capitulo T3deste livroK Esse flrmaco requerumtratamento especial e 
descarte apropriado, conforme indicado para osfbrmacos dessetipo. Portanto, use o procedimento quetrata esse material como 
perigo hiolbgtco. 

EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADOS: Tod as as pesagens saofeitas em uma balanga analitica, 

TECNICA PE PREPARAQAO: Tare um saco plastico comfechamento deziper e emseguida coloque umoumais comprimidos 
de mercaptopurina de 50 mg no seu interior e determine a massa media dos comprimidos, Esta deve ser 283 mg. Verifique a 
massa do comprimido seofabricsnteou onumero delete mudarem, pois os pesos dos comprimidos podem variar Coloque um 
total de oito comprimidos dentro do saco, feche-o e H usando um pistilo, trrture-os ate obterum pofino.Tenha cuidado para nao 
furar a embalagem. Retire 141 mg do potriturado e coloque essa porgao em outre saco com fechamento deziper e rotule como 
PERIGOSO. Peso 2,377 g de lactose e adicione-a ao saco que contem 2,123 mg de po mercaptopurina. Feche-o de forma segura 
e mi store bem o po por agitagao do saco. Reabra o saco plastico, peso e transfira 300 mg da mistura para um saco plastico 
pequenc com feebo zlper, previamente teredo. Repita o procedimento para um total de 14 porgoes de 300 mg, Acondicione os 
sacos plbsticos cheios em um recipiente hermetico ambar com tampa resistente a abertura por criangas, Rotule apropriada- 
mente.Oeixe o po rcstante no saco quefoi utilized□ para a mistura, ponha uma otiqueta de aviso de risco biolbgico e descarte-o 
em um recipiente aprepriado. 

DESCRICAO DO PRODUTD ACABADO; Pbfino e branco. 

CONTRGLE DE QUALIDADE: Cada pacote deve confer 300 mg de po Uma verificagao e feita da seguinte forma: pese cinco 
sacos vazios e caicule um massa media por unidade. Verifique a massa de cada pacote finalizado e subtraia o massa media dos 
sacos vazios. O po em cada embalagem deve serigual a 300 mg ± 10%. 

FORMULA PAD RAO RREPARADA POR: David Alpine, Farmaceutico VERIFICADO POR: Sue Stein, MS, RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: P6 dividido de mercaptopurina 25 mg 

QUANTIDADE: 15 unidades para utilizer 14 (uma extra para PRAZO DE VALIDADE; dia/mes/aro 

compensar a perda na manipulate) 

DATA DE PREPARACAO: dia/mes/ano IYOMERO CQNTROLE 

REGISTRO DA DA PRESCRI?AO: 123047 

FORMULAE AO: DPOQ3 

INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

Niimero do lote 
da fabrscante 

Prazo de validade 

Preparado par 

Verificadu por 

Mercaptopurina 
comprimrdos de 

50 mg 

375 mg de fauna to obtidos 
e partir de 2.123 mg depo 
docornprimidotriturado 

BJF Generics 

XVI162 

me s,'a no 

bjf 

da 

Lactose 

2,377 g 

JET Labs 

XY1159 

mes/ana 

bif 

da 


DADOS DO CONTRDLE DE QUALIDADE: aparencia; pc branco 

Massa (em gramas) decinco pacotes vazios com fechoziper: 0,517 4 - 0,519 + 0,525 + 0,510 + 0,515 
Massa media (em gramasl dos pacotes vazios; 0,517 g 

Massa |em gramas) de 14 pacotes cheios: 0,816; 0,812; 0,823; 0,818; 0,815; 0,821; 0,812; 0,826; 0 814; 0,823; 0,818; 0,817; 0,822 e 0,819 

Massa aproximada do po por pacote, subtraindo 0 517 g do massa de cada pacote cheio: 0,299; 0,295; 0,305; 0,301; 0,298; 0,304; 
0,295; 0,309; 0,297; 0,306; 0,301; 0,300; 0,305 e 0,302 

Todos estao dentro dafaixa aceitavelde ±10% 


ROTUIO 


CUNICADE MEDICOS 
CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL; (6061 555 1333 FAX; (608) 555-1335 

1$ 123047 Farmaceiitico: DA Data: 00/00/00 

John Denali Dr, Heider 

Dar a conteudo de um pacote com afimentos leves no cafe da manha 
e no jantar 

Po dividido oral de mercaptopurina 25 mg 

Produto manipulado Quantidade: 14 pacotes 

Reutilizagao da prescrigao: 0 Descartar apes: fornecer a data 



Rdtulos auxiliares: manter fora do alcance das crian^as. Rode causarso- 
nolencia, Este medicamentofoi manipulado em nossa farmacia para voce 
segundo as orientates do seu medico. 


AC0NSELHAIV1ENTQ AQ PACIEWTE: entao, Sra, Denali, a reccira dejohn estti pronta. Ele tem alergia a 
algum ntedkaincnto? Esta toman do outre medieamento prescrito on de venda livre? Mantenha-mc 
in forma do caso ele eomece a tomar outros medicament os, pois podem ocorrer interagoes medica- 
rnentosas com esse farmaco. O que o Dr. Heider disse sobre a mercaptopurina? Os pacotes comem 
esse farmaco, que e um agente usado no tratamento da leucemia. De a J ohn o conteudo de um pa- 
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cote com alimeotos macios duas vezes por dia, no cate da manha c no jantar. Ha pacotes suficicntcs 
para uma semana, e suponho quejohn ira ver o Dr. Heider nesse momento, Cernflqiie-se de que 
seu filho beha Hquidos em abundancia enquanto usa essa medicafao. Ten ha cuidado ao manusear o 
medicamento e nao se esque^a de kvar as maos depois de administrar a dose de John. Possiveis efei- 
tos colaterais da mercaptopurim incluem nauseas, perda de apetite, diarreia e sonoleticia on fraque- 
za. Se John ipresentar algum deles, a Sra. podc chamar o Dr. 1 leider ou a mini para sugestoes. Esse 
flnnaco supriine a sisrenia iuumalogico, assim, aj title sen filho a rt hons liabitos de higiene dental 
c prOteja-Oj qrnndo possiveh de fontes de infeofao. Contatc o medico se ele apresentar erup^ao 
cutanea, ferimentos, sangramento incomum ou nausea severa. Conserve o medicamcnto em local 
seen e fresco, longe da luz solar e fora do alcance de crian^as* Kejeite qualquer ponpo nao urilizada 
apos (indicar a data) e se quiser, voce pode devolve-k a nossa farmacia para descarte adeqiiado. Voce 
tem algum a pergunta? 
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DESCRI(AO 
DO CAPl'TULO 


Capsulas, Pastilhas e Outras 
Formas Farmaceuticas Solidas 
de Uso Oral 

Delinigoes 

Capsulas 

Pastilhas 

Comprimidos moldados 

Compatibilfdade, cstabilidade e prazos de validade 

Exemplos de prescribe 

DEFINigOES 

A. Capsulas: “Capsulas sao formas farmaceuticas solidas em que o farmaco esta encerrado cm um 
!nvolucro soluvd mole ou duro, Os involucres em geral sao constituldos de gelarina; entretanto, 
elcs tambem podem ser obtidos a partir do amido ou de outras sustincias” (1). 

B. Pastilhas: “Pastilhas sao preparaifoes solidas destinadas a se dissolverem ou se desintegrarem len^ 
tamente na boea. Elas content um ou mais farmacos em uma base flavor! zack e edulcorada. Eks 
podem set preparadas por moldagem (base de sorbitol ou sacarose e/ou gelatin a) ou por com- 
pressao de comprimidos a base de afiicar. Sao geralmente utilizadas no tratamento de irritafoes 
locais ou de m fee foes da boca on da garganta, mas podem corner substandas at was destinadas a 
absorfao sistemica apos deglutifao" (1), 

A definiflo de pastilhas da FDA CDCR Data Standard Manual e similar, mas adiciona “um 
pirulito e uma pastil ha em um palito” (2), 

C. Pastilhas Moldadas: a USP 31 afirma que o lermo pastilha moldada e frequentemente usado para 
uma subclass? de pastilhas (1). Apesar de algumas referencias nao fazerem qualquer distitifao 
entre pastilhas, pastilhas moldadas e trociscos, tradicionalmentc as pastilhas moldadas cram 
medicamcnios romtitindos de uma base de gehtina glicerinada transparente on de uma base 
de goma arabica, sac arose e dgua. Essas prcparafocs sao geralmente aromatizadas e coradas para 
combi nar com o sabor (3), Embora a nova propost a de nomen datura da USP nao inelua o 
traditional termo pastilha (4), o 2006 CDHR Data Standards Manual a inclui na lista de formas 
farmaceuticas, definindo-a como “uma preparafio aromatizada, muitas vezes com um sabor 
agradavel, geralmente destlnada a se dissolver na boca’" (2). {Ver a introdufao do Capituio 27 
para uma discussao sobre a propasta de revisao da nomencktura da USP). 

D. Trociscos: apesar de algumas referencias nao fazerem distin^ao entre pastilhas e trociscos (2,5), 
a USP 31 afirma que o termo trocisco c usado corn frcquencia para uma subcategoria de pastilhas 
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obtidas per compressdc (1,4), c o CDER Data Standards Manual define um trocisco como “um solido 
discoide, que comem o agente medicamentoso em uma base adequadamente flavor:zada” (2). 

E> Comprimidos moldados: "Os compriinidos moldados sao preparados a partir da mistura dc subs- 
lancias medicinais e um diluente, em geral constituidos de sacarose e lactose em po em diferentes 
proposes. Os pds siio umedecidos com solu^oes contendo alias porcentagens de aleool O po 
umededdo e prensado em molded removido e seco" ft). 



CAPSULAS 

A. Usos: como afirmado no inicio do Capitulo 25, pos para uso intemo slo frequent emente formu- 
lados em capsulas, As capsulas duras perm item a obten^ao de uma forma de dosagem individuali- 
zada, que pode ser prepared a na farmacia de maneira facil e conveniente. Uma vez que a quantida- 
de de farmaco eontida nelas e ex at a, esse sistcina e especialmeme ideal para farmacos potences. 

B, Capsulas duras 

1. As capsulas duras estao disponiveis em tamanhos que variant do maior, 000, ao menor tamanho, 
5. Capsulas maiorcs tambem cstao disponiveis para uso vetcrinario cm animais dc grande porte. 



Tamanho das capsulas. 


a, O tamanho 00 (duplo zero) e, em geral, o maior tamanho de capsula usado para seres hu- 
manos. 

Para alguns pacientes, mesmo esse tamanho e de dificil deglnti^aO, 
b- As capsulas 000 (triple zero) algumas vezes sao u sad as para e neaps u lar farmacos de uso retal 
ou vaginal bias sao, entao, administradas como um supositorio, devendo scr umedecidas 
com gel lubrifleante ou agua antes da inser^ao, 

2 . As capacidades aproximadas, per tamanho de capsula, para alguns farmacos e excipientes sao for- 
necidas na Tabela 26.1. Note que a capacidade para um deterrninado tamanho de capsula depende 
muito da densidade do po. As capacidades aproximadas em mililitros sao foriiecidas na Tabela 26.2. 

3. As capsulas duras vazias podem ser adquiridas com fornecedores dc materias-primas para 
manipulation Elas estao disponiveis como capsulas de gelatina incolore transparence* ou em 
diferentes cores. Algumas delas sao opacas decide a adifao de oxido de titanio, sendo empre- 
gadas especialmentc quando e necessario ou desejavel esconder o conteudo, como quando na 
dispensa^ao de pos de aparencia desagradavel ou para a realizable de estudos cegos. 

4. Alem da gelatina, os invdlucros das capsulas podem comer agentes dispersantes, dc endureci- 
memo, como a sacarose, ou conservames. Certa porcentagem de agua, geralmente 10 a 15%, 
deve estar presente nas capsulas duras. (1). A ausencia de umidade nesses involucros torna-os 
duros e quebradi^os, dificeis de manipular e pode, ainda, afetar a dissolu^ao e biodisponibilida- 
de, Por essa razao, e aconselhavel armazena-los em recipient es que proporcionem uma umidade 
rdativa con stall te e adequada. Os invdlucros dc capsulas forneeddos pel a indu stria em caixas de 
papelao devem ser transferidos para um franco de vidro ambar ou outro recipiente hermetico, 

5. Os invdlucros de gelatina dura consistem em duas partes desmontiveis, o corpo e a Tampa. Na 
manipulate, as duas partes sao separadas, o corpo e preenchido com po e, entao, a tampa e 
recolocada. 
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Tabela 26.1 


Capacidades aproximadas dos involwctos de gelatina para alguns farmacos e adjuvantes 

Tamanho da capsula 

5 4 3 2 1 D 00 


DOC 


Sabstancia 


Capaci darie (am gramas) 


Paracetamol 

0,13 

0,18 

0,24 

0,31 

0,42 

0,54 

0,75 

1,10 

Hidrtixido de aljminro 

0,18 

0,27 

0,36 

0,47 

0,64 

0,82 

1*14 

1*71 

Acido ascorbico 

0,13 

0,22 

0,31 

0,40 

0,53 

0,70 

0,98 

1,42 

Acido acetilsalicilico 

0,10 

0,16 

0,20 

0,25 

0,33 

0,55 

0,65 

1,10 

Subnitrato de bismuto 

0,12 

0,25 

0,40 

0,55 

0,65 

0,80 

1,20 

1,75 

Carbonate de cafcio 

0,12 

0,20 

0,28 

0,35 

0,46 

0,60 

0,70 

1*14 

Lactoto de calcic 

0,11 

0,16 

0,21 

0,26 

0,33 

0,46 

0,57 

0,80 

Amide de milho 

0,13 

0,20 

0,27 

0,34 

0,44 

0,58 

0,80 

1,15 

Lactose 

0,14 

0,21 

0,28 

0,35 

0,46 

0,60 

0,85 

1,25 

Sulfate die quinine 

0,07 

0,10 

0,12 

0,20 

0,23 

0,33 

0,40 

0,65 

Bicarbonate de sddie 

0,13 

0,26 

0,32 

0,39 

0,52 

0,70 

0,97 

1*43 


Fontc: Adapted a do NarducciWA, Newton DW. Extemporaneous formulations. In: King HE, od. Dispensing of medications, 9‘ od. Easton, PA: Mack Publishing 
Co., 1984; 268, e dos dados ©m Shaw MA. Capsules. In: King RE r ed, Dispensing of medications, 9 fl ed Easton, PAr Mack Publishing Co., 1984; 48. 



Partes de uma capsule, 

6, Seleaon.indo a tamanho da capsula para a encapsulate de pos: 

a. C’alculc a massa do po a ser adicionado cm cada capsula. isso inclui a massa de todos os 
ingredientes ativos niais a massa dos diluentes necessaries por cipsula. 
b* O uso de um diluente pode scr ncccssario nas segumtes situates: 

(1) Se a quantidade de po para cada capsula for metior do que a quant idade minima pesavd 
(QM1 1 ) na balatiga a ser mad a, um diluente inerte solido deve ser adicionado aos ingre¬ 
dients ativos para fornecer a massa descjavel por capsula. 

(2) Vista que os menores tamanhos de capsulas (4 e 5) sao dificeis de in a nu sear, quando a 
quantidade de po for maior do que a QMl* porem, ainda suficicntemente pequena para 
caber na capsula 4 ou 3, um diluente pode ser acrescentado para que um tan l an ho maior 
possa ser utilizado. Isso e demonstrado como procedimento alternative usado no Ext'm- 
plo de Prescri^ao 26.1 e no Material complctnemar on-line. 


Capacidade volumetrica 

apreximada por taimmho de capsula 

Tamanha 

Mill litres 

000 

1,36 

00 

0,95 

0 

0,67 

i 

0,48 

2 

0*37 

3 

0,27 

4 

0,20 

5 

0,13 
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<a. 


(31 Em algumas ocasioes, a quantidade de po por dose nao preenche completamcnte tie- 
nhum dos involucres das capsula (ou seja, ha muito pd para caber em uni tamanho, mas 
sohra espa^o vazio no proximo tamanho maior)* Caso isso ocorra, um diluente inerte 
solido pode set adicionado para ajustar o volume do po ao involucre de major tamanho. 
Isso 6 iltistrado no Exemplo de Prescrifao 36,3 do Capitulo 36, 

(43 Quando as capsulas sao preenchidas manualmente, um diluente com boas caracteristicas 
de empacotamento pode ser adicionado a um p6 cristalino ou granular para faalitar o 

seu preenchimeiito, A lactose (a variedade nao nebulizada ou nao spmy-dricd) e o aniido 
de milho sao dois diluentes que funcionam bem para essa final id ade, 

(51 Ao usar uma maquina de encbimento de capsula, um diluente inerte pode ser necessario 
para melhorar o fluxo do po, para que capsulas de peso uni forme sejam obtidas. Alem 
dmo, essa maquina pode nao ter acessorios para todos os t a man h os de capsula, sendo 
neccssario adicionar um diluente para adaptar a prepara^ao aos tatnanhos dispomveis. 

e. Consulte uma tabela de eapacidade de capsulas como a Tabela 26.1, 

(1) Se voce tiver um unico ingrediente na capsula e este for uma substancia descrita na ta- 
bcla + selecionc o tamanho da capsula direta mente nela* 

(2) Como a maioria das formulates e mistura, a sele^ao de um tamanho de capsula geralmente 
requer uni criteria e, por vezes, tentativa e erro. Procure escolher um material que esteja 
presence na tabela e que tenha umadensidade semelhante a da substancia presente em major 
quantidade na sua formula^ao. Se voce desconhece tal in format ao, optc por um tamanho 
que melhorse adapte a massa cm po para o maior numero de farmacos e excipiemcs. 

(33 Ao seleciomr um tamanho, voce deve optar pelo menor tamanho que ira fornecer uma 
capsula comp let ame ntc cheia, Por essa razao, se a massa do ingrediente se encontra entre 
duas inassas na tabeU* rente usar pnmeiro a menor capsula. 

d. A scle^ao de um tamanho dc capsula envolve um ccrto cuidado. Para mclhor biodisponibi- 
lidade, a obten^Io de capsulas em que o po nao se encontra compactado e preferivel, uma 
vez que ele se dispersa com mats faci lidade apos a dissolu^ao do involucro, No entanto, o 
preenchimcnto manual das capsulas e facilitado quando o po c ligeira mente compacta¬ 
do* pois ao encher um dado numero de capsulas com uma determinada massa de po, os 
dedos serao capazes de sentir a presslo do material compactado, correspondence a massa 
desejada de po. Uso torn a mais fad! o alcance da massa desejada com um numero mini rno 
venfica^oes na balamfa. Voce nao tera essa sensa^ao de pressao se o po estiver frouxamente 
acondicionado no interior do involucro. 

e. Se a quantidade de po exigir um tamanho de capsula muito grande, que dificulte a deglu- 
tic^ao pelo pacientc, divida o po pela metade e coloque-o cm duas capsulas. O numero de 
capsulas dispensadas deve ser o dobro do prescriro, e orientates devein ser dadas para que 
o pacietitc dobre o numero dc unidadcs a serem tomadas, O prescritor deve ser avisado 
sobre qualquer mudan^a realizada na prescri^ao, 

f. O tamanho e a cor das capsulas utilizadas na manipub^ao devem ser escritos na prescrifao 
e no registto da manipulafao; isso assegurara que novas manipulates sejam realizadas 
usando os mesmos tipo e tamanho de capsula. Quando essa infbrmafao e dada na frente da 
prescri^ao, o numero da capsula c geralmente escrito dentro de um trimgulo. A, c a cor da 
capsula e anotada abaixo do triangulo. Isso e demonstrado no Exemplo de Prescri^ao 26,1 
no Material complementar on-line* 

1. Procedimentos para o preenchimcnto manual de capsulas com ingredientes secos. 

a. Prepare o po usando as tecnicas e os procedimentos para redu^ao do tamanho das particular 
e para mistura dcscritos na Se^ao V do Capitulo 25. Faqa uma quantidade de po suficicntc 
para a prepara^ao de uma capsula adicionaf pois ocorrem perdas na etapa de mistura e no 
processo de cnchimcnto, Se a prescriqao conti ver uma substancia controls da, a perda deve 
ser minima e registry da na prescriqao ou no registro de manipula^ao. 

b. Coloque a mistura do po para codas as capsulas em um papel ou uma pedra de pomada. Com 
auxfllo de uma espatula, arrumt a mistura de modo que forme uma camada compacta com 
espessura uni forme. Algumas vezes isso e refendo como “hlocos de po”. A altura dessa cama¬ 
da deve ser um pouco menor que o comprimento do corpo do involucro, pois isso permitiri 
uma maior eficiencia ao colocar o po no seu interior, Se a camada de po for plana e estiver 
distribuida de modo uni forme, e possivel, apos o enchimento de algumas capsulas* ter uma 
ideia do numero de pun^des neccssarias para produzir a massa desejada de pt> por capsula. 

c. Ja foi admitido manipular capsulas com as maos limpas, mas hoje em dia o procedimento- 
-padrao e a utiliza^ao de luvas dcscartiveis. Alem de ser mais higienico, isso protege o 
mampulador do con: a to com farmacos ou substancias quimicas que sao encapsulados. Ade- 
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mais, tal prccaucao elimina o problems do impress6es digitais nos involucros; qualqucr 
umidade presence nas maos tambem causaria a dissoluble parcial da gelacina e a produ^ao 
de mane has na superficie do involuem. 

d. Scpare a tampa do eorpo dos involucros e pressione repet id a monte a extremidade aborta do 
eorpo para baixo na eamada de po. Esso processo e denominado pundonamenlo* Ele e ilus- 
trado no conjunto de fotos coloridas, Figura 2 c e demonstrado no Exemplo de Prescri^ao 
26,1 no Material complementer on-line, 

e. Recoloque a tampa sobre o eorpo com cuidado e verifique a mass a da capsuJa. O procedi- 
mento de pesagem usando uma balan^a de torgao de dois pratos e fornecido na Figura 26.1 
e usando uma balanfa eletronica, na Figura 26.2, Adicione ou remova o po da capsula ate 
alcan^ar a massa desejada. Existe uma tokrancia de — 5% na mass a final da capsula, que 
pode ser obtida sein muita dificuldade. 

8, Uso de maquinas encapsulations 

a* Os farmaceuticos que prep a ram capsulas rocineiramente ou em grandes quantidades podem 
investir em encapsuladores manuals on automaticos, EncapsuUdores manuals estao dispo- 
mveis a partir do fbrnecedores do equipamentos para farmicias cm promos quo variant do 
USS 20 a mats de US$ 3.000. Encapsuladores automat it os estao dispomveis na faixa de pre- 
de USS 5.000 a 10.000 e perm item preencher 300 capsulas por lote. Esses equipamentos 
funcionam segundo o principle da calibra<;ao do involucro da capsula com um dado volu¬ 
me de pd T e nao com a massa, e sen uso requer a ado^ao de procedimentos de controk do 
qualidade adequados para garantir a pjrecisao e a exatidao da dose por capsula. 

b, Ao usar um encapsulador automatic©, o p6 deve ser formulado de modo que suas propne- 
dades de fluxo sejant apropnadas para produzir capsulas com peso uniforme. Visco que um 
diluente geralmente e empregado na preparavao de capsulas* ele deve ser cuidadosamente 
sek cion ado. levando em considerate as suas propriedades dc fluxo. 

(1) A lactose e um diluente inerte cornum. Geralmente esta disponivel na forma inonoidra- 
tada, e alguns tornecedores o tem em duas formas, regular e nebulizada (spray-dried). A 
lactose monoidratada regular apresenta boas caracteristicas de empacotamentO t mas nao 
apresenta boas propriedades de fluxo. A lactose monoidratada nebulizada foi modificada 
por meio de um processo que visa a obtengao de um po com caracteristicas de fluxo 
melhoradas. A lactose anidra tambem se encontra disponivel e ten! boas propriedades de 


1, Coloque a bakin^i sobn; uina superficie pkna t lisa. Aisc^ure-iv 
de que a baknga esieja nivekc.li ou o mostrador nurcindo zero. 
Soke a trava do> pntos da bakj]^A c verifique se ck e*li opcranJo 
de modo adequado, isto e, se os prato* e o del esiao movendo-se 
livremente, 

2, fjiando os pes dc nivclamento sitindos rci frente da balanfn, traga 
os pratos ate o equilibria, 

3, Culuquc um papd dc pesagem cm cada prato da balanqa c 
restabclc^a o cquilibrio u sand a os pcs dc mvekmento. Ap6s cssa 
etapa, nau tuque nos pcs durante a opera^ao dc pesagem. 

4, No prato dirritu da baJan^a. coloquc uma capsula s r azia, dc 
tarnanhu apropriado. mats os pcsijs para compcnsar a massa de po 
de uma capsula Exemplo; se a ri'ipsuk connver 300 mg de 
fSrnuco, coloquc um involucro vazio c os pesos correspoadcntcs 
a 300 mg no pmo do 5ado direito da balan^a ou digiic- 0,3 g no 
mostrador graduadex 

5, Para rada capsula, puncione o po no interior di> involucro e 

pcsc-o no kdu esquerdu da rite obter a massa dcsejada. 

Essa massa scri compcnsada pela massa adidotiada ou digitada, 
mais a capsula vazia culucada rui prato direito da balan^a, 

Adi done ou remova o pn do involucro ate que o fiel di baknfa 
hque no centre ou mova-se em uma disiancia igual para a direita 
c para a esqncr-da a partir do centra. 


Figura 26.1 Fmcedimento de pesagem de capsulas em uma balar^a de torgao de dais pratas. 
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tluxo. A lactose amdra e a monoid rat ada nebulizada sao bons diluentes para a prepara^ao 
de capsulas usando encapsuladores automatic os. Verifique cuidadosamente o lipo de 
lactose a ser adquirida ao utiliza-la como diluente na prepara^ao de capsulas, 

|2) A celulnse microcti Stalina tern sido usada com cxito como diluente na preparation de 
capsulas usando eucapsuladores automiticos. E um po de fluxo livre, classificado pelo 
NT como desintegrante para comprimidos e diluentes para capsulas e comprimidos, 

(3| Algumas materias-pritnas granulates, como a carboxi me tile elu lose sod ka {CMC), apre- 
sentam boas propriedades de fluxo, mas, depen dendo dos Outros ingre die rites da formu- 
la^ao, das podem mudar as caracteristicas dc dissolu^ao e absor^ao do farmaco. A tnenos 
que seja desejavel, o uso de gomas naturais e simetieas como diluentes deve ser evitado, 
pois esses excipientes conduzem a forma^ao de umi barreira viscosa ao redor das par- 
ticulas do farmaco apos exposi^ao ao fluido aquoso no estomago, o que pode impedir 
que o farmaco seja liberado da forma farmaceutica. Algumas formulates de capsulas de 
liberate prolongada utilizam gomas simeiieas para modifkar a liberate do farmaco, 
mas essas prepara^des devem sersempre testa das antes de serem usadas, 

Se o fluxo e um problema, uma recomenda^ao e adicionar uma quantidade pequena 
(menos de \% da massa de po total) de magnesto, um excipiente em pb utilizado como 
lubrificante em comprimidos fabricados (6), 

c, Tal como acoiitcce com capsulas preparadas individualmente por puncionameuto, as cap¬ 
sulas preparadas em um encapsulador automatico devem ser sempre verificadas quanto a 


1. Coloque a sobre uma superfi-cie lisa e plana. Pressione a botae de 

tan e observe- 1 martar 000,0. 

2. Coloque um papel de pesageni e uma capsula vazk de tamanbo 
apropriado no prato da baking. Tart novamemt, O mostrador digital 

,lever, i nwtar 0QG.0. Apes essa frtapa, nao toque no botao de tara 
durante a opera fio de pesagem, 

3. Remova a capsula vazia do prato. O mostrador digital lera um valor 
negative, que represent! a massa da capsula vans. 

4. Para cadi capsula, insira o pb no interior do involucre e coloque a 
capsula no prato da baling. Adicione ou remo-va o po da capsula ate 
que apans^a a rmssa dercjada no mos-tradnr digital. A massa do mvolucro 
sera compensacb pelo valor negativo obtido apos a baling CStar Uratk, 

Exemplo; se a capsula deve center 300 mg de firmaco, o mostrador 
digital deve martar 0,300 g qrnndo a capsula cheia Cstivtr sabre a 
prato da bakrupa. 


Figura 26.2 Pracedimento de pesagem de capsulas com uma balance eletronica. 
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exatidao c a uniformidade, Uma modifica^ao do teste dc varia^ao do massa indkado no 
Capftulo (905) da USP 23 (7) e util na avail a^ao de capsu las prepared as dessa forma. 

(1) Selecione 30 capsulas e pese 10 delas individual mente. 

(2) Calcule a media, o desvio-padrao e o desvio-padrao relative para essa amostra usando a 
seguinte equa^ao: 


s 




DPR* 


HHIj 

X 


em que: 

jf — desvio-padrao da amostra; 

DPR = desvio-padrao relative (o desvio-padrao da amostra expresso cotno porcentagem 
da media); 

X — media dos va lores obtidos das unidadcs testadas expressa como porcentagem da 
quantidade rotulada de farmaco; 

n = numero de unidadcs testadas; 

x { = valores individuals das umdades test a das, expresses como porcentagem da quanti¬ 
dade rotulada do tarmaco* 


9. 


13) As capsulas cstao dc acordo com o teste sc todas as 10 unidades estiverem dentro da faixa 
de 85 a 115% da quantidade rotulada por capsula e sc o DPR for menor on igual a 6%. 
<4) Sc essa amostra de 10 capsu las nlo atender cssas nor mas, verillque as 20 capsulas adi- 
cionais selecionadas; as espedficafoes sao cumpridas se nenhuma das 30 capsulas estiver 
fora da faixa de 75 a 125% e nao mais do que 3 das 30 estiverem fora da faixa de 85 a 
115% da quantidade declarada do rotulo e o DPR das 30 capsulas nao excedcr 7,8% (7). 
(5) Um registro de controls de qualidade com os dados das amostras que utiliza esse teste de 
viria^ao dc massa e fornccido na Figura 26.3, 

d. O emaio de variafao de massa ntodificado, descrito anteriormente, veriflca apenas a uni- 
formidade dc prcendiimcnto das capsulas. Pressupoc-se que o po manipubdo contem a 
quantidade corrcta de farmaco e que os componentes da capsula estio distribuidos dc ma- 
neira um forme na massa do po. Para veriticar se as capsulas individuals contem a quan¬ 
tidade rotulada dc farmaco, as tarmacias que manipulani lotes dc uma dada formula 
rotineiramente devem enviar perjodicamente amostras desses lotes para um laboratories 
dc ensaios analiticos. Se as capsulas encontram-se fora dos liinites cspccificados no ensaio 
de uniformidade de comeudo da USP. a^oes corretivas devem ser tomadas para que ebs 
apresentem-se dentro dos Liinites aceitaveis. 

e. Um procedimento adictonal para veriftca^ao da manipulate consiste cm pesar as embabgcns 
das materias-primas usadas na formulate antes e apos o processo de manipulate, A diferen^a 
na massa dc cada recipientc dove coiiicidir com o valor calculado para esse ingrediente no lotc, 

f. Farm act*uttcos que manipulani lotes de capsulas rotineiramente devem desenvolver formu ¬ 
las escritas c registros de lotes c cscrcver os procedimcntos operacionais padrdes (POPs). 
Exemplos dc POPs para a prepara^ao dc capsulas foram public ados no InternationalJotmial of 
Pharmaceu lie a! Compo mi d ing< 

Uso de compriniidos c capsulas industrializados na manipula^ao dc capsulas duras 

a. £ cuiiprimidos ou capsulas mdustrialkados podem ser utilizados como materials de partida 
para a manipulate dc capsulas. Rcvcja a discussao sobre o uso dc formas farmaccuticas 
fabricadas como ingredientes de manipulate* na Seto H e do Capftulo 13, 

b. Dependendo da situate uma das seguintes tecnicas pode ser usada: 

(1) Os compriniidos podem ser triturados ou o coutcudo da capsula esvaziado c o po rcsul- 
tante utilizado como qualquer outro po. 

(2) Um comprimido intciro ou uma capsula podem scr ineorporados ao po que foi colo- 
cado no interior de um involucre* Se a quantidade requenda de farmaco por capsula 
corresponds a quantidade exata contida no comprimido ou na capsula industrial izados* 
c mais facil cncapsulara quantidade dcsejada dos outros ingredientes e, em seguida, in- 
serir o comprimido ou a capsula no involucre comeudo a mistura dos pds, Essa tecnica 
c particular in ente util quando se deseja proteger algum dos ingredientes dos outros* na 
existence de incompatibilidade* Esse metodo tamhem pode ser usado na encapsulate 
dc comprimidos ou capsulas para ensaios cegos. Ncssc caso, o involucro da capsula c 


* N, dc- T. 3>o K,SP (trhtivestandard Jfi'iafidn/ 
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1. 1 >ata: dia/mes/ano 

2. Preparaflo/quintidade: estradiol 10 mg capsulas # 100 

3. Numero do lote ou presents©: XXXX##### 

4. Equipameruo: Encapsulador Handy Handy, Mo del o A689X 

5. Tamanho da capsula: 0 

6. Diluente (fabncajite/lote #/ prazo de validade): 

Lactose anidca, JET Labs, #KYB4856 - mm/aa 

7. Formulaflo: 

Massa de po por capsula, obtida apds calibration usando lactose anidra; 367 mg 

As capsulas foram preparadas segundo a seguinte formula: 

Massa do po para 100 cipsuhs: 36,700 mg 

Massa dos ingredientes arivos para 100 capsulas: 1.000 mg 

Massa de diluente para 100 capsulas: 35,700 mg 

8. Prepare o p6 e preencha 100 capsulas, 

9. Selecione aieatommente 10 capsulas cheias, Pese cada uma individualmente e registry as massis na coluna (2) 
sobre a tabula anexa. 

10. Selecione 10 involucres vazios do lote utilizado para tazer is, capsulas. Determine a nnssa total dos 

10 involucros ent uma baling cletranica c calculc a massa media pur capsula. Pese individualmente cinco capsulas 
para verificar se codas el as esrao dentro da faixa de ± 5% da massa media das 10 capsulas. A note a massa media dos 
invdtucms das capsulas na coluna (3) da tabeb anexa, 

1 L Subtraia a massa media do involucro da massa de cada capsula chela para Jetcrminar a massa de po de 
cada capsula e registre-a na coluna (4), 

12, Usando as quantidades da foimula^Io citadas, e a massa real do po em cada capsula, calcule a quantidiade de 
farmaco em cada capsula e registre na coluna (5), Porexemplo, paTa a capsula #L 

10 mo de estradiol x hue de estradiol , ,, , 

---- = ---; x= 9,3 mg de estradiol 

367 mg de po da capsula 343 mg de po da capsula 

13, Para cada capsula, expresse a quantidade de farmaco como a porcentagem daquela dedarada no rdtulo e 
registre na coluna (6), 

9,3 mg de estradiol atual x , w % = y3% * ^ 

10 mg de estradiol CR 

14, Calcule o valor medio tbs tmidadts expresses como uma porcentagem da declarada no rdtulo e registre corn© X 
na Imha direita* na ultima coluna da tabela, 

15, Calcule o interval© de 85 a 115% da quantidade declarada no rotulo pan essa prepara^ao. 

85% X 10 mg - 8,5 mg 
115% x 10 mg = 11,5 mg 


Figlira 26.3 Dados do controle do quatidado para capsulas dLiras, [Continual 
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16, Calcule o intervalo de 75 a 125% da dose rmulada para essa prepara^ao. 
75% X 10 mg = 7,5 mg 
!25% X 10 mg - 12,5 mg 


17, Calcule o desvio-padrao {*} e o desvio-padrao relativo (DPR) para essa amosrra. {Nora: as calculos podem ser 
realizados com mm calculadora, um computador com so/hoarcde estadsdca on usando as equates apresentadas 
neste capitulo.) 



100 ? 

DPR = —=-* -2,35% 

X 


1H. Determine se o lore atercde as esperifica^oes desse ensaio de uniformidade de massa modificado: 


a, 5e qualquer umdade estiver tora do intervalo de 75 a 125%, o lore esta reprovado. Nenhuma das unidades esta 
fora do intervals de 7,5 a 12,5 mg. 

b. O lore passa no teste se a quantidade de farimco, em nao memos que 9 das 10 unidades, estiver dentro do intervalo 
de 85 a 1 I5%, e nenhuma ttnidade estiver fora do intervalo de 75 a 125%, e o DPR das 10 unidades for igual 

oil inferior a 6%. 


O lore passa no teste, pois nenhuma capsula esta fora do intervalo de 8,5 a 11,5 mg (o intervalo para essa amostra c 
de 8,9 a 9,7 mg) e o DPR da amostra e inferior a 6% (foi encontrado 2*35%). 

c. Se 2 on 3 unidades estiverem fora do intervalo de 85 a 315%, mas nenhuma delas estiver fora do intervalo de 
75 a 125% + e/ou se o DPR for superior a 6%, 20 unidades adicionais podem ser tesradas, As exigpticias sao 
cutnpndaa se nao mais de tres unidades das 30 estiverem fora do intervalo H5 a 115% e nenliuma estiver fora 
do intervalo 75 a 125%, e o DPR das 30 unidades nao for superior a 7,8%, 


0) 

Numem 
da capsula 

P) 

Massa da 
capsula 
(mg) 

(3) 

Massa media 
do 

involucro 

(mg) 

14) 

Massa dt? 
conteudo 
da capsula 

i™%) 

(5) 

Massa de 
farmato 
(mg) 

(6) 

Farmato 

espresso como a 
percentage m 
daqucla dedanida 
do roculo (X) 

1 

435 

92 

343 

9,3 

93 

2 

419 

92 

327 

8,9 

89 

3 

447 

92 

355 

9,7 

97 

4 

436 

92 

344 

9,4 

94 

5 

431 

92 

339 

9*2 

92 

6 

432 

92 

340 

9,3 

93 

7 

425 

92 

333 

9,1 

91 

8 

439 

92 

347 

9,5 

95 

9 

435 

92 

343 

9,3 

93 

10 

429 

92 

337 

9,2 

92 

Valor medio de unidades espresso como poTcentagem da quantidade dedarada no mtulo: X = 92,9 
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parcialmentc preenchido com lactose on out.ro diluente inerte, e o comprimido on a 
capsula con ten do o farm a co e disfar^ ado pela sua inser^ao no involucre co mend o o 
diluente. Se essa tecnica for usada para encapsular uni compriniido, ele pode ser partido 
cm duas partes, para que uma pequena capsula possa ser usada. lsso e espeeialmente 
importante na prepara^ao de capsulas destinadas a pacientes idosos e crian^as, que po¬ 
dem apresentar maior dificuldade de degluti-las, Essa tecnica c ilustrada na Figura 3 e c 
utilizada no Exemplo de Prescribe 26.2* 
tO, Procedimento para a manipula^ao de capsulas com ingredientes liquidos* 

a. Far mac os liquidos, solitudes ou dispersoes de farmacos podem ser envoi t os por uma capsula 
se o material desta nao for soluvel no liquido, 

b. Deve ser tornado cuidado para assegurar que o liquido uao vaze durante o armazenamento 
ou o uso, 

(1( Vazamentos podem scr minirnizados pela veda^ao da tampa da capsula ao corpo, pelo 
umedecimento previa da borda interna da tampa antes do fechamento da capsula. Isso 
pode ser realizado com auxllio de urn cotonete, previa men te mergulbado cm agua ou 
em uina solllflo hidroalcoolica. 

(21 Varias marcas de involucres de capsulas possuem ranhuras que perm item que a tampa se 
encaixc perfeitamente no corpo da capsula. Sc possivel, use involucres de capsulas dcsse 
tipo para evitar o vazamento de liquidos, 

(3> Um tercciro metodo consist? em misturar o firmaco liquido com um material fnndido 
no qual ele £ miscivel, que seja solido cm temperatura ambiente, mas que fund a a tem- 
peratura corporal on se dissolve no fluido aquoso do estomago. A solu^ao do farmaco 
dcsse material fnndido e adicionada na forma liquid a no involucre, Como o material sc 
solidifica a temperatura ambiente, ele se solidifies ri e nao vazara de interior do involu¬ 
cre durante o armazenamento ou o uso. Exemplos dc tais vciculos sao as bases graxas c 
misturas de polietilenoglicoU. 

c. A capsula pode ser preenchida com liquidos volumemcaniente, utilizando seringa, conta- 
- got as ou pipeta graduada, 

d. Os liquidos podem ser igualrneme encapsulados por meio de pesagem. 



Preen chimanto de capsulas com ingredientes liquidos. 

(1) Coloque o corpo do involucre das capsulas cm um suporte. (O suporte pode scr tao sim¬ 
ples coino a tampa dc uma caixa com furos que sejam do tamanho do corpo da capsula), 
(21 Pen ha o suporte contendo o corpo da cipsula em uma halan^a dbtroniea e tare a balan^a 
(3) Utilizando seringa, conta-gotas ou pipeta, adicionc o liquido no corpo da capsula ate atin- 
gir a massa predeter miiiada. Esse procedi men to e ilustrado no Exemplo de Prescribe 26.4. 

C. Capsulas moles 

1 O principal material dos involucres desse tipo de capsula e a gelatin a, mas come o norne indi- 
ca* o involucro e constituido de um material flexivel e mais macio do que aquele utilizado nas 
capsulas de gelatina dura, Isso se deve a present de glicerina e/ou sorbitol, que agem coma 
plastificantes. Os involucros de gelatina mole tambem sao mais espessos do que aqueles de 
gelatina dura (1). 
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2. Essas capsuias gcralmente sao preenchidas com liquidos; a forma fisica da substancia ativa c 
liquida ou uma substancia ativa sdlida e dissolvida ou suspense cm um veiculo liquido, 

3. O veiculo liquido usado em capsulas de gelatina mole deve ser aprovado para uso oral Em 
geral, utiliza-se um oleo vegetal on liquido nao aquoso c misrivd em agua, como o polietile- 
noglicol 400 on outros pohetilenoghcbis liquidos (1). 

4* A tecnologia c os equip ament os requeridos para a preparagao das capsulas moles geralmente 
nao estao disponiveis em farmacias, entao, essa forma farmaceutica nao e habit ualmente ma- 
nipulada extemporaneamente, 

5* Capsulas de gelatins mole Indus trial izadas sao algumas vezes usadas como fotites de materias- 
-primas para mampulagio* 

a. O conteudo da capsula pode ser extraido usando uma seringa e uma agulha de calibre 16 
a 20 ou fazendo uma fen da e comprimindo o invdlucro da capsula para que o conteudo 
seja transferido para um recipients ou dispositive dc medigao. (Vcr a figura “Extraindo o 
surfactants docusato de sodio de uma capsula de gelatin a mole" no Capitulo 28). 

b. Se o conteudo da capsula for oleoso T um oleo compativef pode ser adicionado e a solugao 
oleosa resultante pode ser usada dirctamente, ou uma e mill sao pode ser obtida com a adigao 
de agua e um agente emuIsiflcante. 

c. Se o conteudo da capsula for constituido dc uma base miscivel em agua, como um polictileno- 
glicol liquido, ele pode ser adicionado diretamente a um veiculo aquoso ou miscivel em agua. 

PASTILHAS 

A. Uses 

1. Pastilhas tern sido utilizadas para exercer efeito local - para administrar anestesicos topicos c 
agentes demulcentcs que visam a acaltnar a irritagao da garganta acoinpanhada de tosse e dor, 
e liberar agentes antibacterianos destinados a promover a cura da in flam agio ou da irritagao 
dos tecidos da garganta e da boca. 

2* Mais recentemente, as pastilhas tern sido usadas como meio de liberar farmacos sistemicamen- 
re. A medida que a pastilha se dissolve na boca* o farmaco e liherado para que ocorra absorgao 
bucal ou sublingual e a fragio de farmaco que foringerida pode ainda ser absorvida no trato 
gastrintestinal 

3. As pastilhas sao e special me nte uteis para os pacientes que tem dificuldade em engolir formas 
farmaceuticas solidas. Isso inclui alguns pacientes pediatricos e geriatricos e pacientes com 
obstrugao gastrintestinal. 

4. Como a pastil ha se dissolve lentamente na boca, essa forma farmaceutica tambem e util para 
farmacos que fornecem o maxima de beneficio quando em contato prolongado com tecidos 
locals. Exetnplos mcluem agentes antifungicos utilizados no tratamento da candidiase (sapi- 
nho) e fluoreto de sodio usado na prevengao da carie dentaria. 

5. Para aumentar a adesao do paciente. especialmente criangas, as pastilhas sao fbrmuladas de 
modo a apresentar um sabor agradavcl Por terem aparencia e sabor de balas, as pastilhas cons- 
ntuem um perigo em potencial para as criangas; pessoas que moram com cnangas devein ser 
adverddas para manterem tais prepara goes fora do alcance delas. 

B. Tip os de pastilhas 

1, Pastilhas duras 

a. As pastilhas duras sao const itui das de misturas de sacarose e outros agucares e/ou hidratos 
dc carbono cm um estado amorfo. Apesar de serem preparadas a partir de xaropcs aquosos, 
a agua, que esta imcialmente presente, e evaporada a medida que o xarope ferve durante o 
processamento, de modo que o teor de umidade no produto acahado e de 0,5 a 1,5% (5). 

b. Visto que a preparagao de pastilhas duras e semelhante a produgao de balas, dicas uteis po- 
dem ser encontradas em Hvros de culinaria abrangenres on cm referencias espectficas sabre 
a preparagao de balas. Flavorizantes, corantes e moldes cspeciais podem ser adquiridos a 
partir de alguns fornecedores de suprimentos de manipulagao e de empresas especial izadas 
na venda de produtos para a preparagao de doces e confeitos. Pirulitos doces e duros se 
tornaram uma forma farmaceutica mampulada popular nos ultimos anos; moldes espieciais, 
palitos c embalagens de pirulitos soo disponibilizados por varios fornecedores. 

c. O exito da preparagao de uma pastilba dura depende da manipulagao cuidadosa do xarope 
e do cotitrole da ternperatura. Isso ocorre porque a obtengao da forma amorfa/cristalina do 
agucar na preparagao filial depende das condigoes de preparagao e da ternperatura. Se uma 
formula-padrao afirma que o xarope nao deve ser agitado ate que uiua determinada tem- 
peratura seja atingida ou se ela descreve que a ternperatura do xarope deve alcangar 154°C, 
e aconselhavel seguir essas instrugoes com precisao. 
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Exemplo de moldes para pastilhas. Pirulito doce e dum mold ado. 


d, A dureza final do produto depende em parte do scu tcor dc agua. Para obter pastilhas duras 
e nao pegajosas, a temperature do material fundido devc alcan^ar 149 a 154°C, Essa e a cha- 
mada fasc quebmdiqa dura. Essa temperatura c baseada em condi^oes de pressao no nivel do 
mar e na urn blade relativa media. Em altitudes mais devadas* essas temperatures sao mats 
baixas; em dias umidos* o xarope deve ser aquecido PC acima do usual. 

e, For causa das altas temperaturas uecessarias para pmduzir pastilhas duras, tarmac os ou ex- 
cipientes que sao instaveis a temperaturas elevadas nlo devem ser incotporados nessa forma 
farmaceutica. 

f, Formula^oes de duas bases de pastil has duras sao apresemadas ]ia Tabela 26.3. 

2. Pastilhas moles 

A pastilha mole pode ser preparada com uma base graxa flavorizada (como o chocolate)* uma 
base de polledlenoglicol (PEG) ou uma base de goma arabica e a^ucar. 

a. Fas til has moles de bases graxas 

(1} A base de chocolate mostrada na Tabela 26,3 concern chocolate fundido linerso em um 
dleo vegetal. Essas pastilhas sao faceis de preparar e tern um gosto agradaveb 

(a) O 61et> abaixa o ponto de solidifica^ao da base, facilitando a incorpora^ao de subs- 
tancias ativas de forma homogenea e o preenchimento dos moldes com doses exatas. 

(b) Apds fusao e mistura, a base pode ser vertida diretamente ou retirada com uma se¬ 
ringa e colocada no interior das cavidides do rnolde previamente tarado, tudo ainda 
sem solidificar. Copos pldsticos de medicamentos funcionam bem como moldes para 
p re p a ra£6 e s ex te mpora e lea s, 

|e) As pastilhas acabadas devem ser colocadas em um congelador para endurecer* faedi- 
tando a sua remo^ao do molde. As pastilhas removidas devem ser acondicionadas cm 
sacos de polietileno individuals e armazenadas no congelador, Devido a present de 
olco, das sao muito moles para screm armazenadas a temperatum ambiente. O Exem~ 
pio de Prescript} 26.5 ilustra o process© de manipula^ao de pastilhas de chocolate. 

(2f A Tabela 26.3 tambem mostra uma formula^ao de pastil ha mole de base graxa preparada 
Com uma base sintetica dc mantciga dc cacau, edulcorada e flavorizada artificialmente. 
Ela tern um sabor menos atraente do que a base de chocolate. Talvezesse sabor chocolate 
seja um complemento necessario para a sensa^ao oleosa dess a base, 

b. Pastilhas moles com bases de PEG. 

(1) Essas bases sao similares as bases de supositorio de PEG S no emanto sao formuladas de 
modo a screm menus duras. Com mais frequencia* o PEG 1.000* com um ponto dc fu¬ 
sao entre 37 a 40°C, ou PEG 1.450, com um ponto de fusao entre 43 a 46°C, sao u sad os 
sozinhos ou associados a goma arabica* em uma quantidade de cere a de 0,5 g por cada 
2fl g de base de PEG. Algumas formulafdes sao mais complexas e usam associates de 
PEGs solidos e liquidos para confer ir uma consistencia especial desejada. (10-12) 

(21 Para preparar as pastilhas macks e palataveis* Qavorizantes e um edulcorante estavel ao 
cal or. como a sacarina sodica, devem ser adicionados. ("or antes podem ser acrescenta- 
dos se desejado. Um ex e triple de procedimento dc manipula^ao e dado na Tabela 26.3, 
Mesmo com a adi^ao de flavorizantes e edulcorantes, essas pastilhas nao seriam conside- 




















360 Judith E. Thompson 


Tabela 263 


Formylagdes de pastilhas 

Base do pastrlha dura a tr an spa rente 


A presente formulagao e uma modificagao de uma formulagao de bala dura disponibtlizada por LorAnn Oil, Inc. 

Sacarose 70 g 
Xarope de mil ho claro 40 g 
Ague purificada 20 mL 
Flavorizante 0,5 mL 
Corante qs (se desejado) 

Substancias ativas qs 

Cologne a sacarose, □ xarope de milho e a agua purificada em urn bequer. Leva ao aquecimento medio e agite ate qnea sacarose se 
dissolve. Deixe em ebuligao sem agitar ate que a temperature atinja 154°C. O uso de urn termometro e util para monitorar a tem¬ 
perature. Retire do aquecimento, Adicione o flavorizante, as substSncias ativas e os corantes {se desejar). Verta em urn molde pre- 
-calibrado lubrificatio com um 6leo vegetal ou polvilhado com agucarem po. Como alternative, coloque o molde em uma balanga 
eletrbnica e taro a balanga; em seguida, verta o material fundido nas cavidades do molde ate atingir a massa desejada. 

Base de past!Eha dura apace (B) 


Essa base e utilizada para preparer medicamenios na forme de pirulitos 

Sacarose 150 g 

Bitartarato de potassio {creme de tartaro) 0,5 g 

Agua purificada 50 mL 

Os seguintes ingredientes devein ser dissolvidos em 5 mL de agua purificada: 

Flavorizante concentre do 0,5 mL 

Corante qs (se desejadoj 

Substancias ativas qs 

Dissolva a sacarose e o bitartarato de potassio na agua purificada em um bequer. Love a ebuligao em uma placa de aquecimento e 
deixe a temperatura alcangar 154*C. Retire do aquecimento. Adicione s solugao contendo as substancias ativas, mas nao agite ate 
que a mistura tenha esfriado a ISS^C, depots misture at£ ficar uniforme. Verta em um molde pre-calibrado polvilhado com agucar 
em po. Se a base for usada para obter pirulitos, insira um palito em cada pastilha antes de a preparagao esfriar. 

Base de pastilha de chocolate (9) 


Chocolate fundido 30 g 

Glea vegetal (milho, soja, etc.} 10 g 

Substancias ativas qs 

Em uma balanga eletrbnica, tareo peso de um bequer de 150 mL. Adicione 10 g do oleo vegetal ao bequer. Coloque o bequer em um 
banho-meria, Quebreo chocolate em pedagos e, em porgoes, acrescente-o ao oleo aquecido, fundindo o chocolate a cada adigao. 
Agite atb complete fusso e mistura uniforme. Pese a quantidade desejada de base de chocolate e de substantial) atlva(s). Adicione 
a(s) substanciasCsl ativa(s) a base e misture bem. Verta a mistura nas cavidades do molde at£ obter massa ou volume predetemni- 
nados. A base de chocolate pode ser armazenada no refrigerador. Forgoes podem ser pesadas e utilizadas quando necessario para 
a preparagao de pastilhas de chocolate. 

Pastil lias moles com base graxa IS) 

Base de manteiga de cacau sintetica (p. ex., Fattibase) 25 g 

Goma arabica 1 g 

Flavorizante qs 

Edulcorante qs (p. ex., sacarina sodics) 

Ingredients (s) ativo(s) qs 

Love a Fattibase afusao em banho-maria a aproximadamente 4£TC. Gradualmento, adicione a goma arabica e o farmaco o agite ate 
formar uma mistura uniforme. Adicione o flavorizante e o edulcorante e misture, Coloque um molde em uma balanga eletronica e 
tare o molde; em seguida, verta a mistura fundida em cada uma das cavidades do molde ate obter a massa desejada, 

Pastilhas moles com base de polietilenoglIcol (5,1 CM2) 

Bases desse tipo content PEG 1,000 (p.f« 37-4CTC), PEG 1.450 (p.f 43-46°C), ou uma combinagio de PEGs sblidos e liquidos. Em al- 
gumas formulagbes, a goma arabica e adicaonada na quantidade de aproximadamente 0,5 g para 20 g de PEG. 

O PEG e colocado em um bequer e levado a fusao em banho-maria ou em uma piaca de aquecimento a aproximadamente 7G*C. A 
goma arabica (se presente) e o(s) ingredlente(s) ativo(s) sao adicionados e a mistura 6 homogeneizada. Um flavorizante e um edul- 
corante artificial estavel ao calor, como a sacarina sodica. devem ser acrescentados, Um corante pode ser adici>onado se desejado. A 
mistura fundida e vertida em um molde pre-calibrado ou em um molde previamente tarado, como descrito anteriormente. 


(Continua) 
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Tabela 26.3 


IFormulagdes de pastilhas {Contimsagao) 

Pastillias da agucar moldadas mBfitialmentc (5| 


Agiicar em pd 10 g 
Gama arabica 0,7 g 
Ague purificada qs 
Flavorizante qs 
Corante qs (se desejar) 
lngrediente{s) ativofs) qs 

Coloque a goma arabica em urn gral e adicione agua purificada suficiente com trituragao para formar uma mucilagem. Usando 
dilurgao geometrica, misture ots) ingrediente(s) ativo(s) e o agucar em pd por espatulagaoTamise esse po sobre uma pedra de po- 
mada. Adicione a mistura dos pds a mucilagem de goma ar&bica em porgoes para fazer uma massa de consist&ncia adequada para 
manusear. Adicione o flavorizante e o corante (se desejar). Na pedra de pomada, enrols a massa no formato de um tubo ciltndrlco. 
Usando uma regua como um indicador, corte a massa em porgdes iguais. Verifique a massa das porgoes individuals; ela deve cor- 
responder a massa final dos ingredientes divEdida pelo numero do doses de ingredients ativo acrescentado. 

Base de gelatina gl iceri nada 

Essa base e similar a de supositdrlo ds gelatina gNcerinade, Aqui, ela e usada como uma base de gelatine mastigavcl. Uma alterneti- 
va para a preparagao dessa base consiste em adquirir bales de gomas e fundi-las em banho-maria. 

Gelatina IB g 
GHcerina 70 mL 
Agua purificada 12 mb 
Flavorizante qs 
Corante qs |se desejado) 
lngredienle{s) ativo(s) qs 

Mega 87,5 g ou 70 ml de gl iceri na e verta-a em um bequer de 160 mL Adicione agua purificada e ague ate misturar, Prepare um 
banho-maria, usando um bequer de 600 ml e uma placa de aquecimento. Aquega a glicerina e a agua durante 4-5 minutes e, em 
seguida, lenta e cuidadosamente, polvilhe a gelatina sobre o liquido. Continue agitando ate que uma mistura uniforme e livre de 
grurros seja obtida. Mantenha o aquecimento durante 40-45 minutes. Remova a mistura do aquecimento e deixe esfriar. Porgoes 
desse gel podem ser pesadase usadas como base na preparagao de formas farmaceuticas gelatinosas mastigaveis. 


ratios suborns as. Sc esse tipo ile base for utilizado, testes com flavonzantes c edulcorantes 
devem ser rcalizados para obter uma preparagao com sabor agradavel 
c, Pastilhas de agucar c goma arabica preparadas manualmente 

(If O material da base dessa pastilha e o agucar em po misturado a uma mucilagem de goma 
arabica, 

|2| Essas pastilhas cstao entre as mats simples dc fazer. Um exemplo dc formulagao c dc tecnica 
de preparagao e ap resent ado na Tabda 26.3 e ilustrado no Exemplo de Prescrigao 26.7. O 
procedimento geral de manipulagao c fomecido postcriormente ticsta segao (ver IILC.2). 

3, Pastilhas gelatinosas mastigaveis 

a. Essa base de pastilha e semelhante a antiga gelatina glicerinada que foi usada por muitos 
anos como base para supositorios vaginais, Ela surgiu como uma base para preparagdes me- 
dicamentosas mastigaveis apos as balas para criangas, chamadas de^wrttmy worms ou gummy 
bears ( , tcrem sc tornado populates, 

fa. Uma base gelatinosa mastigavel, como a mostrada na Tabela 26 H 3, pode ser preparada em 
farmacia* Isso requer tempo c paciencia, pots pnmeiramente o material deve ser aquecido 
cuidadosamente com agitagao por 40-45 minutes, e isso e so o com ego! Para fazer um 
produto saboroso, flavorisantes e edulcorantes adequados devem ser adicionados; o acido 
CItrico e algunias vezes adicionado para melhorar o sabor; a acidcz mascara a sabor azedo 
da gliceritia. Alem disso, a goma arabica pode ser adicionada para proporcionar suavidade. 
Sc o ingrediente ativo ou os denials ingredientes forem insoluveis na base, uma pcqticna 
quantidade de um agetite suspensor, como a bentomta, pode scr adi cion ado (13). Em suma, 
fazer essa base e um processo demorado. 

c. Uma alternativa para a preparagao de uma base gelatinosa mastigavel consiste em adquirir 
balas de goma. Elas podem ser aquecidas em um bequer em bauho-maria ate a obtengao de 
um liquido* fornecendo uma base flavorizada de consistent]a desejavel, 

C Metodos gerais de manipulagao de pastilhas 

1. Pastilhas sao similares a supositorios pelo fato de podcrem ser preparadas manualmente por to¬ 
la memo ou por fuslo, Dependcndo do metodo de preparag:ao selecionado, calculos especiais, 
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teenicas dc manipulagao c equip am entos podem ser necessaries para a obtengao de pastilhas 
coni doses exatas. 

2. Pastilhas preparadas manualmente por rolamento 

a. Vantagens 

(1) Essa tecnica nao necessity da realizagao de calculos especiais. 

(2) Tambem nao requer o uso de equipamentos complexes para a preparagao. O emprego 
de Um pilulador e util, mas uma espatula larga OU qualquer outm pega plana de material 
dura c nao rcativo pode ser usada. 

b. Desvantagens 

(1) A preparagao de pastilhas por rolamento requer expenencia e o uso de uma tecnica ade- 
quada, 

(2) Mesmo quando bem preparadas, as pastilhas obtidas por rolamento nao apresentam uma 
aparencia agradavcL 

c + Metodos gerais para a manipulate (usado no Exemplo de Preserigao 26.7): 

(!) Verifique as doses das substancias ativas. 

(2) Usando principios gerais, desenvolva uma formula de base on, se a formula da base da 
pastilha for retirada de artigo, revista ou hvro, adapte a formula ao seu uso especifico. A 
massa final da pastillia e geralmente dc 1 a 2 g. 

(3) Calcule a quantidade netessaria de cada componetite para a manipulagao da preparagao* 
Faga material sufidente para duas unidades adicionais, 

{a) Multiplique a dose por unidade pelo numero de unidades para determinar a quanti- 
dade de cada uma das subsUnrias ativas. 

(bl Multiplique a massa final por unidade pelo numero de unidades desejadas. 

(c) Dimmua a massa das substand as ativas da massa total das pastilhas para determ inar a 
quantidade dc base. 

(4) Pese e prepare os materials da base e as substancias ativas. 

(5) Mistime os components ate formar uma massa coesiva* 

(G) Coloque a massa cm uma pedra de pomada e faga-a rolar ate a obtengao de um cilindm 
de comprimento apropriado. 

(7) Usando uma lamina limpa c uma tegua, corte a massa cm partes iguais, conforms o 
numero desejado de unidades, 

IB) Pese cada uma das partes obtidas e, se necessario, raspe o material excedente, para que as 
pastilhas apresentem a massa exata. 

3. Pastilhas moldadas, me to do da fusao (usando aquecimento) 
a, Vantagens 

(1) Algumas das pastilhas de melhor sabor, como as pastilhas duras, parti I has de chocolate 
e pastilhas gclatinosas mastigavcis, podem ser preparadas somente com o uso de aqueci- 
memo e moldagem. 

(2) Quando a preparagao e bem realizada, as pastilhas acabadas apresentam uma boa apa- 
rencia, Moldes especiais, incluindo aqueles para fazer pirulitos, sao disponibilizados por 
vended ores de suprimentos para manipulagao e confeiteiros. 

to, Desvantagens 

(1) Moldes especiais sao geralmente requeridos na pre par agio de pastilhas por moldagem. 
E possivel tm pro visa r usando tampas de frascos on copos de medida de medicamentos 
como moldes, 

(2) A manipulagao de alguns tipos de materials de bases requer habilidade especial, expe¬ 
rience c cuidado para a obtengao de produtos satisfatorios. 

(3) Deve-se ter cautela ao incorporar fSrmacos senstveb ao calor, 

(4) Embora as unidades de dosagein das pastilhas moldadas possam ser determinadas por 
pesagem on medida dc volume, ambos os metodos requerem pratedimentos, calculos e 
equipamentos especiais. 

c. Metodos gerais de manipulagao 

(1) Por massa (ilustrado no Exemplo de Preserigao 26.5): 

(a) Quando as pastilhas sao preparadas para terem uma determinada massa final, e indis- 
pcnsavel o emprego de uma balanga eletronica digital. 

(b) Siga as etapas (I) a (4) desentas anteriormente para a preparagao manual de pastilhas 
por rolamento. 

(c) Usando aquecimento, prepare o material da base das pastilhas. 

(d) Ad i done a (s) substancia(s) ativa(s) na base fundi da. 

(el Coloque o molde das pastilhas cm uma balanga eletronica e tare o molde. 
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IV. 


(I) Verta o material fundido cm cada ujna das cavidades do molde ate a obtenf jo da 
massa desejada por pastilba, usando a balaiifa digital para medir. Em alguns casos, e 
mais facil primeiro tomar umi aliquota do material fundido da pastil ha com auxilio 
de uma seringa e usa-la para adicionar o material fundido as cavidades do molde. 

(21 Por volume 

(a) Se a preparafao por volume for usada, calculos de densidade, calibrafao do tnolde, 
dupla fusao e outros procedi memos sao necessaries para a obtenfao de doses exatas, 

(b) Visto que as pastil has sao solidas a temperatura ambient e, a maiona dos components da 
base e das substancias ativas e solida e medida por pesagem. Os componentcs sao entlo 
combi n ados, fundi dos e vertidos em cavidades do molde. Isso signitka que a quantida- 
de de uma unidade de dosagem e determinada por volume - o volume do molde, 

(c) A quantidade de ingredienie aiivo em cada unidade de dosagem depende, portanto, 
de dois fatores: da concentra^ao de substancia ativa (m/m) na base e da massa da mis- 
tura contida em cada uma das cavidades do molde. A massa da mistura na eavidade 
do molde depende do volume do molde e da densidade da mistura apos a fusao. 

(d) Para determ inar a quantidade de base e de $ubstaneia(s) ativa(s) a serem pesadas usan¬ 
do esse metodo, e necessario calibrar o molde com a mistura desejada ou usar pro- 
cedimentos de dupla fusao. As de serif bes desses procedimentos sao dadas nos Exein- 
plos 31.1 a 31,3, no Capftulo 31, SuposMrios. 

COM PRIM (DOS MOLDADOS 

A. Comprimidos moldados, rnuitas vezes chamados de tablet triturates (TTs), sao pequenos coni- 
primidos de um farmaco misturado a lactose, que ten ham sido for mad os a partir de uma massa 
mole obtida pela adifao de uma pequena quantidade de unia solufao hidroalcoolica* Um molde 
e utilizado para produzir comprimidos a partir de uma massa mole maleave!. 

B. Comprimidos moldados sao pequenos, geralmente pesando ceres de 65 mg (1 grao no siste- 
ma apotccario), e sao inuito soliiveis em agua; portanto, eles sc dissolvern e liberam o farmaco 
rapidamente quando usados por via bucal on sublingual. O uso mais comum e o comprimido 
sublingual de nitroglicenna, mas qualquer farmaco potent? e um bom candidato para essa forma 
far mace utica, Devido a base ser constitukla principal mente de lactose, os comprimidos resultan- 
tes sao frageis, o que limita um pouco a sua utilizafao. 

C. Em adif ao ao uso como forma far mace ueica te rape utica, os comprimidos moldados tambem sao 
uteis para a dispensapo de flrmacos potentes. Ha algum tempo, alcaloides potentes, como O $ul- 
lato de atropina, e narcdticos, como sulfate de morfina, cram disponiveis com ere ial me rue como 
comprimidos moldados para uso como auxiiiar na manipulafao e dispensafao. Comprimidos 
moldados custom izados de farmacos potentes podem ser m ampul ados para propiciar uma fonte 
convenience de quantidade* pequenas de farmacos e, assim, elimmar a necessidade de fazer dilui- 
foes em sene. For exemplo, no Exemplo de Prescrifao 26.3, comprimidos moldados de sulfa to 
de atrophia de 0,12 mg poderiam ser preparados, e um comprimido poderia ser adicionado em 
cada capsula; isso diminaria a necessidade Jediluifao para essa fornmlafao. 

D. O material da base para comprimidos moldados e a lactose, mas associates com sacarose, glicose 
e/ou manitol sao bastantc usadas. A lactose sozinha gera comprimidos muito friaveis, e a sacarose 
produz comprimidos muito duros. Quando o manitol e adicionado, ele con fere uma sensafao 
de suavidadc e refrescancia. A mistura recomcndada consiste da lactose adicionada de 5 a 25% 
de sacarose finamente pulverizada (14). O liquid© us ado para umedecer o po e produzir massa 
molda% r el e geraimente alcool 50%. A quantidade de liquido adicionada deve ser suficiente para 
assegurar a coesao adequada da massa, mas deve ser a menor posstvd, pois o excesso de liquido 
exigira tempo prolongado de secagem, podendo resultar em comprimidos descoloridos e duros, 
com possivel migraflo do ingrediente ativo para a superflcie dos mesmos, uma condifao conhe- 
cida como creep (15). Uma fbrmulagao tipica de comprimidos moldados poderia ser: 

Lactose 8 g 

Sacarose em po 2 g 
Alcool 50% 2 ml 

E* Um molde e utilizado para produzir os comprimidos. Os moldes sao feitos de borracha dura ou 
metal e constituidos de duas placas retangulares, A placa superior possui orificios em linha, que 
funcionam como uma matrtz para o comprimido, e a inferior contem pinos em linha que sc encai- 
xam nos orifleios e ejetam os comprimidos, quando a placa superior e colocada sobre a inferior. 

F, Para moldar os comprimidos, a placa superior e colocada sobre uma superflcie lisa, como uma 
pedra de pomada, e a massa preparada c pressionada ntis moldes com auxilio de uma cspatula. 
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A placa superior 6 entao colocada sobre a inferior, do tnodo quo os pinos fiquem alinhados com 
os orifieios e, em seguida, a placa superior e cu id ado same rue pressionada para baixo, para que os 
comprimidos sejant ejetados para fora dos moldes e fiquem em dim dos pinos da parte inferior 
da placa. Os comprimidos sao deixados para secar e entao sio removidos do topo dos pinos. Esse 
procedimenlo e iltistrado no conjunto de fotos coloridas, figura 4. 

G, Como os moldes de pastilhas c de supositorios, os moldes dos comprimidos devern ser calibrados 
para uma dada formula^ao de base especifica* Nesse caso, a base e preparada USando uma formula 
como aquela dada anteriormente. A base e usada para a prepara^ao dos comprimidos moldados, 
usando o metodo dcscrito. Os comprimidos secos sao pesados para determ mar a massa de base 
por umdade f e essa informafao e usada no desen volvi men to de formulates individuals com 
ingredientes ativos. Na maioria dos casos, subtrai-se uma quantidade da base correspondent a 
quantidade de ingrediente ativo acrescentado; no entanto, e melhor sempre fazer um teste, caso 
haja um dcslocamcnto muito desigual do material da base pelo ingredicnte ativo. 



COIVIPATIBIUDADE, ESTABIUDADE E PRAZOS DE VALIDADE 

A. Esf abLI idadcs fisica: con forme discutido no Capitulo 25, a maioria das formas farmaceuticas sol i- 
das e fisicamente estavef 

1. Para pos encapsulados, os prablemas fmcos potenciais sao liquefapo de misturas eutcticas e deli¬ 
quescence a dos pos, perda de agua de hidrata^ao de pos eilorescentes e absorbao de agua por pos 
higroscopicos e deliquescentes. Esses topicos sao discutidos no Capitulo 25, Pos, e na Se^ao III B 
do Capitulo 37, Cotnpatibilidade e estabilidade de medicament os e prepara^oes farmaceuticas, 

2. Para pastilhas que utilizam bases fundi das (como as bases dc chocolate, mantciga de cacau ou 
acid os graxos sinteticos), um problcma fisico potencial e a fusao durante o armazenamento. 
O uso de rbtulos e orientafdes adequadas aos pacientes sobre as condi^des de armazenamento 
pode resolver esse problems, 

B. Estabilidade quimica: embora a maioria dos solidas seja estavel, e importante verificar as mate- 
rias-primas antes de formular uma prepara^ao. 

1* Quando a agua e adicionada durante a formula^ao de algumas pastil has, comprimidos molda- 
dos c picolcs, o potencial para hidrolise das materias-primas deve ser considerado, 

2 * Para pastil lias preparadas por fusao, a degrada^ao dos ingredientes atlvospode ocorrer durante 
o aquecimento; substancias que sao mstaveis a esse tipo de processo podem nao ser boas op^des 
para essa forma famiaceutica, a menos que voce ten ha informacbes sobre a estabilidade defi- 
nitiva da formulafao ou prepara^ao similar. 

3. Exi&tem poueas substanciais que sao muito reativas, mestno no estado solido. A maioria sao 
oxidantes fortes (p. ex., permanganate de potassio, nitrato de prata e nitrate de potassio) ou 
agentes redutores que, quando misturados, reagem; algumas misturas sao potencialmente in- 
flama veis ou cxplosivas. 

4. A encapsulate constitui um importante metodo para contornar incomp atibilidades entre os 
ingredientes. Duas substancias incompativeis entre si podem ser contidas em um mestno invd- 
lucro de capsula por meio da adi^ao inicial de uma das substancias em um pequeno involucro. 
O outro pt> c introduzido em uma capsula maior e a capsula menor c adicionada nesse pb. 

5* Os exemplos de prescrifoes no final deste capitulo consideram a estabilidade quimica de cada 
ingredientc em uma dada formulaflo e forma famiaceutica e utilizam essas informa^oes para 
atribui^io de um prazo de validade para a prepareao, Exemplos que ilustram o uso de varias 
referencias para determiner e atribuir prazos de validade sao fornecidos. O assunto sobre esta¬ 
bilidade quimica dc farmacos c substancias quimicas e tratado no Capitulo 37, 

C. Prazo de validade: uma discussao geral sobre a atnbui^ao de prazos de validade para formas far¬ 
maceuticas solidas pode ser eneontrado no Capitulo 4, Para formulates manipuladas que cons¬ 
tant na USP, um prazo de validade e fornecido na mono gratia (16). O Capitulo (795) apresenta 
as seguintes recomenda^des para formas farmaceuticas solidas manipuladas: 

Na auscncia dc informa^ocs aplicavcis sobre a estabilidade de um dado flrxnaco ou uma prepara^ao, 
os seguintes prazos de validade maximos sao recomendados para prepara^oes farmaceuticas nao es- 
ttrcis mnmpubdas que SAO acondicionadas cm rccipieutvs fechados c resistentCS a luz e armazenadas 
a temperature ambk-ute controlada, a menos quc i seja indicado o coutrario, 

Para formulifSes Hquidas nao aquasa$ e sdlidas - 

Quando o medkamento industriaUzado £ a font e do ingrediente dtieo - o prazo de validade nio excede 
mais do que 25% do tempo restantc do prazo dc validade do produce ou scis mcscs, o que ocorrer 
primeiro. 

Quando uma suhstdnda E SP on Nf‘ r a fonte de ingredients ativo - o prazo de validade nao ultra- 
pasia scis meses (6), 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


fh 1 


EXEMPLO DE PRESCRIpAO 26.1 

CASO Jack Heller e am homem de Hf) anos que pesa H6,1H kg* tem 1 t HS m de altura e apresenta Lima 
longa historic de asrna. Ele teve urn excclcnte controls de seus sin to mas por mais de 40 anos, usando 
urn produce comercial contendo uma associate de teoBIma, sulfato de efedrina e fenobarbical. Essa 
era unia assodacao muito popular na epoea em que o Sr Heller foi diagnosticado com asma e, enmo 
elc tem usado com sucesso durante todos esses anos, quer contimtar com esse medicamentO. Porem, 
o atual Fabricante nao esta mais fornecendo o produto, assim T o Dr. Clyde pediu a farmaceutica Julia 
Jacobson para manipular uma prepara^ao equivalence. O Sr. Heller nao tem problcmas cardiac os 
conhecidos, mas tem hiperteusao leve T que e control ad a com 25 mg de hidrodorotiazlda por dia, e 
hipercolesterolemia, para a qual usa prevastatina 10 mg ao deitar. Ele tem um inalador de albuterol, 
mas relata que raramente o utilize A farmaceutica nota que a dose de teofllina prescrita parece ser 
elevada, caso o Sr. Heller estiver tomando o numero maximo de doses por dia. E3a realizou os cal- 
culos da dose indicada no Master (ioumpotmdig formulation Record e ligou para o Dr. Clyde para con¬ 
vener com de sobre isso, O Dr. Clyde respond eu que escreveu a prescri^ao desse modo para que o 
Sr. Heller ten ha alguma flexibilidadc com o horario de suas doses, mas solicitou a farmaceutica para 
lembrar ao Sr. Heller que nao tome mais que setc capsulas cm 24 boras e que indua essa in forma ^ao 
no rotulo. Tais medidas sao especial nieute importances para esse pacieme geriatric©. 


CLINICA OE MEDICOS CONTEMP ORAN EOS 
HU A DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL {6031555 1333 FAX: |5D8) 555 1335 

B # 

nome Jack Heller data 00/Q0/Q0 

endereco £u# Arbor, 802 

B Te&fi/m 118 tog 

Sutf&fo de efedrm 24 

fenehflrbitftl 8 mg 

Disperser cdpsulas # 6 

J. Jacobson OO/DO/DO 

fosohgm: 1-2 GCtps a cad# 4k Ohs; nio tomarmais do 
que i cap solas am 24 It- pot Or. Cfyda 

T Red 0* 

Reuliliza^ao da presents: 4 Dr £ S. Clgde 

DEA N* M4437922 


*0s fa brie antes de produtas que contem essa associate narmalmente soficitam a isenpaa coma substancias contraladas, 
mas, por csta sar uma preparn^ac manipuiada, a farmacia dove martcr rcgistms da utilizafao do C*1V fanobarbital. 
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REGISTRO DA FORNIU LA- PAD RAO 

NOME, CO NCENTRAf AD E FORMA FARMACEUTIC A DA PREPARApAO: Teofilina 118 mg, efedrina 24 mg e fenobarbital 
3 mg, capsulas orais 

QUANTIOADE: 6 (mais uma extra para perdas na manipulate) REGISTRO DA FQRIVIULA^AO: CP001 

USO TERAPEUTICQ/CAUGORIA: Asma VIA DE ADIVUNISTRAQAO: Oral 


INGREDIENTES USADOS: 


kgrediente 

Quart! dade 
usade 

Dcscrigao 

fisica 

Solubilidade 

Compampao de dose 

Uso na 
prescrigao 





Dad a 

Usual 


Teofilina 

826 mg 

pu branCD 

poucD sol em 
agua; ligeiramen- 
te sol em alcool 

118 e 236 mg 
a cada 4h se 
necessSrio 

m£x. 900 mg/ 
dia 

8 rone odi lata dor 

Sulfato de efedrina 

168 mg 

pdbranco 

rnuito sol em 
aqua; ligeiramen- 
te sol em alcool 

24 a 48 mg 
cada 4h se 
necessark 

25 a 50 mg 
cada 3 a 4h se 
necessario 

Broncodil&tedar, 

desconpesUo 

nante 

Fenoharbrtal 

120 mg pesado 

56 mg usado 

po branco 

rnuito sol. em 
ague; 

soluvel am alccat 

8 a 16 mg 
cada 4 h se 
necessario 

10 a 50 mg 

2 a 3 X dia 

sedative 

Lactose 

240 mg pesado 

112 mg usado 

pfi branco 

soliivel em&gua; 
rnuito police solu¬ 
vel em dicool 


■=* 

diluente 


COM PATIBILIDADE-ESTABILIDADE: Todos os mgrcdientos desta preparagao sao compativois e bastante estavms quando 
em uma forma farmaceutka solida, Existem muitas capsulas comerciais semelhantes com esses componentes, e os prazos de 
validade desses produtos sao de no minimo dois anos. 

ACONDICIQNAMENTO E ARMAZENAMENTO: As monografias LISP para comprimidos defenobarbital e comprimidos de 
teofilina recomendam o armazenamento em recipientes bem fecbados, mas a monografia para capsulas de sulfato de efedrina 
recomenda o uso de urn recipients hermetico, resistente a J \ii (16); entlo, use um recipients tiermdbco, de cor amber para a 
prescrigao e armazene em um ambiente com temperatura controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: Usar um prazo de validade de no maximo 6 meses, conforms especrficado no Capitulo (795) da USP 
para formas farmaceuticas solidas preparadas com ingredierttes USP (17). 

CALCULOS 

Oose/c on centra gao 

Sulfato de efedrina: a dose habitual para adultos e de 25 a 50 mg a cada 3ou 4 Noras: ok. 

Fenobarbital: a dose do sedative e de 30 a IOC mg por dia divididos em 2 ou 3 doses: ok. 

Teofilina: a dose de teofilina e de 13 mg por quilograma de massa corporal ideal (MCI) por dia ou 900 mg/dia, aquela que for 
menor, A dose e baseada na MCI porque esse farmaco nio se distribui no tecido adiposo, 

0 paciente mode 1,35 m de altura, tem uma MCI caiculada abaixo: 

MCI kg - 50 + (2,3 x 14) — 50 + 32 r 2 - 82,2 kg 

Dose diaria de teofilina baseada na MCI do Sr. Heller: 13 mg/kg x 82,2 kg = 1.068 mg 

Portanto, a dose maxima diaria para Sr. Heller seria 900 mg; com 118 mg por capsula, o numero maxima de capsulas por dia 
e sete (118x7 = 826 mgl. Visto que as orientates de uso prescritas permitiam ate 12 capsulas por dia, o paciente deve ser 
advertido para nao tomar mais que sete capsulas por dia, 
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Quantidade das materias-primas 

Caicolos para 7 doses, 1 extra 
Teofilina 118 mg/dose X 7 doses = 326 mg 
Sulfato de efedrina 24 mg/dose x 7 doses - 163 mg 
Ferobarbital: 8 mg/dose x 7 doses = 56 mg 

A quantidade de fenobarbitaI e inferior a QMP para a balanga de torgao de Classe III usada na manipulagSo da formulagao; 
portanto, a utilizagao de uma all quota e necessaria. Se a QMPde 120 mg de fenobarbita! for pesada e rnisturada com 240 mg de 
lactose para obter 360 mg de diluigao, a quantidade dessa diluigao que ira center a quantidade necessaria de fenobarbita! de 
56 mg pode ser calculada como mostrado aqui, 

120mgdefb 56 mg de Fb 

-— =-- , ; x = 163 mg de diluigao 

360 mg de diluigao xmg de diluigao 

Como o fenobarbita! e uma substancia C-IV, devemos considerar a quantidade pesada, dispensada e descartada ao calcuiar a 
aliquota e a dose extra da perda na manipulagao. 

Quantidade pesada: 120 mg 

Quantidade dispensada: 3 mg/cap sola X 6 capsulas dispensada s = 48 mg 
Quantidade descartada: 120 mg-48 mg = 72 mg 

Massa da conteudo da capsula 


826 mg de teo. - 168 mg de efe.-F 168 mg de fb aliquota 

7 capsulas 


1 162 mg de po 
7 capsulas 


= 166 mg/capsula 


Pars 166 mg da mistura dos pcs por capsula, use urn involucre de tamanho4. (Ver aTabela 26.1 sobre capacidadesaproximadas 
dos involucres em gramas de varios pos.) 

Urn procedimento alternative para essa prescrigSo e demonstrado no Material complementer on-firre. Com esse metodo, a 
farmaceutica quer usar urn involucro de capsula um pouco maior (para algumas pessoas, capsulas muito pequenas, como as 
detamanhos 4 c 5, sao dificeis do manuscarh assim, sla acrescenta lactose para obter uma massa de po porunidade que cabe 
notamanho do invblucro pretandido. Ver o procedimento no Material complementar on-line para mais detalbes e cilculos para 
esse rndtodo, 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN?A f MED1DAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEQAOINDIVIDUAIS: Re¬ 
vise asftchasde seguranga detodos os componentes. Vista um jaleco limpo e use luvasdescartaveis, Evste a inalar os pcs. 

EQUIPAMENTOS ESPECIALIZADQS: Oral de vidro para aliquota; todas as pesagens sao reafeadas em uma balanga de 
torgao Classe III, 

■P mm 

TECNICA DE PREPARAfAO; Pese 120 mg ds fenobarbital e 240 mg de lactose; transfira esses pcs para um gral de vidro e 
trrture. Pese 168 mg dessa mistura e coloque em um grab Pese 168 mg de sulfato de efedrina e adicione a aliquota de fenobar- 
bital no gral com trrturagao. Pese 826 mg de teofilina e adicione a mistura de pcs no gral com trituragao, utilizando o metodo da 
diluigao geometries. Para o controle de qualidade, pese cinco involucres vazios numero 4, anote as masses e calcule a massa 
media por involucro (deve ser de aproximadamente 38 mg). Introduza o pd em capsulas incolores numero 4, de modo que o 
conteudo do po de cada capsula seja 166 mg; pese as ca psulas cheias contra 116 mg mais um involucro vazio no prato direito da 
balanga. Acondicione as capsulas cheias em um fresco ambar para capsulas com um (acre resistente a abertura por criangas 
e rotule-o adequadamente. 

nr M 

DESCRICAO DA PREPARAgAO ACABAOA: A preparagao e um p□ fin□ c branco, encapsulado em involucres de capsulas 
no 4 tncolores e transparentes. 

CONTROLE DE QUALI DADE: Cada capsula deve confer 166 mg de p6. Uma verificagao e realizada da seguinte forma: (1) 
pesar cinco capsulas de gelatins vazias numero 4 e calcuiar a massa media por involucro; (2| pesar cada uma das capsulas 
cheias e 13) subtrair a massa media por involucro vazio da massa de cada uma das capsulas cheias para determiner a massa 
de pd por capsula. A massa de po em cada uma das capsulas deve ser 166 mg ± 10%, Ajustar o conteudo das capsulas que 
estiverem fora desse limite. 

FQRMULA-PADRAO PREPARADA POR: Julia Jacobson, Farmaccutica VERIRCADQ POR: Ted Fifrick, RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAfJAO: Teofilina 118 mg, Efedrina 24 mg e fenobarbital 
8 mg, caps-uias orais 

QUANTIDADE; 6 (mais uma extra) DATA DE PREPARApAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE; dia/mis/ano 

IM° DE REGISTRO NUMERD CONTROLE 

DAFORMULAgAO; CP 001 DAPRESCRipAO: 123834 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient© 

Quantidadc usada 

Numerodo lot© 
do fabricate 

Prazo de valid a dc 

Prc parade/ 
medidopor 

Verdi cad a per 

Teofilina 

826 mg 

JET labs 

XY1162 

mes/ano 

bjf 

ij 

Sulfate de efedrina 

168 mg 

JET labs 

XY1163 

m&s/ano 

bjf 

jj 

Fenobarbital 

120 mg pesado 

56 mg usado 

JET labs 

XY1165 

mes/ano 

bjf 

jj 

Lactose 

240 mg pesada 

112 mg usado 

JET labs 

XY1159 

mes/ano 

bjf 

ij 


DADOS DO CONTROLE DE QUAUDADE: o po inserido nas capsulas e fino e branco, As capsuias de gelatins incoiores de 
n u Testae cheias, sem espagovazio. Cada capsula foi pesada mdividualmente e verificada para confer 165mg ± 10% de p6. 


N*da 

capsula 

Massa da 
capsula (mg) 

Massa do 
involucre Img) 

Massa de 
pb (mg) 

1 

205 

38 

167 

2 

204 

38 

156 

3 

206 

38 

158 

4 

203 

38 

165 

5 

204 

38 

166 

6 

205 

38 

157 
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ROTULO 



FARMACIA PRATICA 
RUA ODS PAPE IS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
I GOB) 5E5-12D0 FAX: (60S) 555-1210 


R 123834 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Jack Heller Dr. E. S. Clyde 

Tome 1 au 2 capsulas a cada quatro horas r conformenecessaria para a 
respiragao. Mao tome rnais de sets capsulas ein 24 haras. 

Teofilsna l18 mg, sulfate de efedrina 24 mg, ffenobarbrtal 8 mg 
Capsulas orais 

Mfg: manipulada Ouantidade: seis capsulas 

Reutilizagao da prescrigao: 4 Descartar apos; fomecer a data 


Rotulos auxiliares: Rode causar sonolencia, cvitarc uso de bebidas alcooli- 
case dirigir veiculos. Este medicamento foi manipulate em nossa farmacia 
para voce segundo as orientagoes do seu medico. Conforme Lei Federal nao 
transfira o produto a outre paciente. 


ACQNSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sr. Heller. Hu sou a sua farmaccutica, Julia Jacobson. Voce 
tem alguma alcrgia a medicamencos? Meus registros mostram quo esta tomando hidrodorotiazida e 
pravastatins e que, ocasionalmente, usa uni inalador de albuterol para problem as respiratorios asso- 
ciados a sua asma. Estii tomando qualquer medicamento com ou sem prescrigao? Eu sei que o senhor 
vem tomando o cquivalente comercial dessas capsulas por muitos anos. Eles concern teofilina, efedri- 
tia c fenobarbitaL roine l ou 2 capsulas a cada quatro Koras, quando necessario para a respirable. O 
Dr. Clyde pediu para lembra-lo que mesmo que esteja eserko nessa prescrigaa que voce pode tomar 
uma dose a cada quatro horns, voce nao deve tomar mais de sere capsulas em urn periodo de 24 horas, 
O senhor sabe o nuinero maxi mo que toma em um dia? O Dr, Clavde ira inonitorar os mveis de teo- 
filina? Estou certa de que voce sabe que este medicamento pode causar alguma agicagao, dificuldade 
para dormir, dores de cabega ou uma sensa^ao dc tremor, porem contem fenobarbital para ajudar 
a compemar esses efeitos secundarios. sendo que o fenobarbital pode causar sonolencia. Portanto, 
ccrtifique-se de corno voce se seme antes de operar um vekulo ou maquinas, etc. Alguma vez ja teve 
problemas com essa mcdicagao, coino dor de estomago? Isso c geraltnente causa do pda teofilina c, 
se ocorrer, pode ser util tomar as capsulas com alimemos ou leite. Se voce tiver diarreia ou taquicar- 
dia, chame o Dr. Clyde lmediatamentc. Conserve o frasco em local fresco, seco e descarte qualquer 
conteudo nao utilizado apos seis meses (dar o prazo de valid a de). Eu prepare! apenas um peqtieno nu- 
mero de capsulas ate vermos como elas funcionam para voce. Voce pode utilizar a prescribe quatro 
vezes, Contate o Dr, Clyde ou a mini se desejar uma quantidade maior, O Sr. tern alguma duvida? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 26.2 

CAS0: Shanna Woodruff e uma aluna do segundo ano do ensino fundamental que pesa 23,6 kg, 
mede 1,22 in de altura e tem 7 anos dc idadc. Recemememe, da foi submeiida a um examc neuro^ 
logico complete e a uma avalia^Io por um psicologo da escola devido a problemas com falta de con- 
centra^ao e impulsividade. A falta de concent ra^ao esta afetando de forma negativa sua capacidade 
de aprendizagem. Os testes psicologicos rnostraram que a menina tem um Q1 acini a da media e os 
exames neurologicos e eletrocnccfalograficos descartaram a possihihdadc de transtorno convulsive 
(ou eplepsia) e outros disturbios neurologicos, Ela foi diagnosticada com transtorno de deficit dc 
atenfao (TDA), e seu pediatra , Dr, Run neb quer fazer um estudo cego com metilfenidato para ver 
sc esse farmaco ira aiuda-la no seu desempenho escolar. Shaiiria liao tem grandes problemas de sau- 
de, mas e alergica a pelos de gate e tem alergia sazonal ao polen, para a qua! toma Claritin Reditabs 
(loratadina), KJmg pordia, quando necessario. 
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CliNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
HUA DO PARQUE 20. TFUTURADOR, CEP 53706 
TEL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B tt 123822 


nome Shfinna Woodruff 

DATA 00/09/06 

ENDEREqo CJrculo Wildwood* 863 



B Para esfudo cego: 

1} Metilfenidato 6 mg 

Lactose qs 

Pis pensw 14 capsulas 

Posoivgia: admmstrar as ? koras e as 11 koras, durante a f* e 2 A semanas 
Potulo; metilfenidato A S mg 

2 } Lactose gs 

Pispensar 14 cdpsuifis 

Posoiogia: administrar as ? horns e as H koras , durante a 3* e 4* smanas 
Rot A or metilfenidato 3 5 mg 


Reuulizacao da prescn^aa ( 


Dr. Adolph funnel 
DEAN" AR SB S3?46 


B Badger 00/ 


VifiU 


REGISTRO DA FOR MU LA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRACAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO: Metilfenidato 5 mg/capsulas de placebo oral 

OUANTIDADE: 14 unidadesde cada REGISTRO DA FORMULA?AG: CROCK 

USD TERAPiUTfCQ/GATEGQRIA: Transtorno do deficit de VIA DE AOMINISTRAfAO: Oral 

atengac/estudo cego 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient 

Quantidade 

usada 

Describe fisica 

Solubilidade 

Comparand de dose 

Uso na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Metilfenidato com- 
pH mid os de 5 mg 

14 X 5 mg 

Comprirridos 

arnarelus-claro 

Mudo soluvef em 
agua; soluvel em 
a 1 cool 

5 mg duas ve- 
zes an dia 

5 a 20 mg 

2 a 3x diaries 

Hiperatividado; 
transtornado 
deficit de aten- 
gfio 

Lactose 

qs 

P6 branco 

1 g/5 ml de agua; 
Muito poucoso- 
Euvel em alcool 

-- 

-- 

Orluente/pla- 

cebo 


COMPATIBILIDADE-ESTABiyDADE: Em uma forma farmaceuttca solida, o metilfenidato e ba slants estavel. Neste case, 
estamos apenas misturando o comprimido fabricado com a lactose. 

ACOIVDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Amonografia da USP para metilfenidato comprimido recomenda o armaze- 
namento em recipientes hermeticos (16). Use frascos cambar e armazene a temperatura ambiente controlada. 

PRAZ0 DE VAUDADE: Use o prazo de validade recorrtendado conforms especificado no Capitulo (795) da USP para as for- 
mulagoes sdlidas preparadas com ingredientes ativos de medicamentos fafaricados: nao mais do que 25% do tempo rest ante do 
prazo de validade do medicamentos ou seis meses, o que ocorrer primeiro (171. 
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CALCULOS 

Dose/conccntragao: Ok 

Quarttidades das ingredientes: Calculos nao sao necessanos. Um comprimido de 5 mg e colocado em cad a capsule de para 
obtero metilfenidato A. 

FIONAS DE DADOS DE SEGURANCA P MED1DAS DE SEGURANpA E EQUIPAMENTOS DE PRDTEf AO INDIVIDUAL: Vis¬ 
ta um jaleco limpo e use luvas descartaveis. 

MATERIAL E EQUIPAMENTOS USADOS: Use capsulas de gelatina n°3com sistemasdetravamento ecom corpo etampa 
vermelhos. 

r JW 

TECNICA DE PREPARACAO: Para evitar a mistura das capsulas contendc ofarmaco d as capsulas de placebo Jaga osrotu- 
los dos frascos e rctule-os primeiro, Adieione uma pequena quantidade de lactose no corpo da cipsula vermelha 3. Quebre 
um comprimido de 5 mg de metilfenidato ao meio e insira as duas metades r>a lactose contida na c&psula e f em seguida, adi- 
done mais lactose, ocultando as metades do comprimido quebrado. Recoloque a tampa da capsula e acondicione-a no frasco 
rotulado como metilfenidato A 5 mg. Repita oprocedimento para mais 13 capsulas, Emao preencha 14 capsulas vermelhasn" 3 
apenas com lactose e certifique-se de que estas apresentarn o mesmo tamanho e aparencia da capsula "A\ Coloque essas 
capsulas no frasco indicado como metilfenidato B 5 mg. Dispense em frascos resistentes a abertura por criangas 

na na 

DESCR1QAO DA PREPARAgAO ACABADA: As capsulas contem um pd fino e branco (lactose) encapsulado em capsulas 
de n' J 3, Aquelas que estao em um recipients rotulado como "A" contem duas metades do comprimido insendo em lactose. 
Todas as capsulas, em ambos os recipientes, tern a mesma aparencia. 

CONTROLS DE QUALIDADE: Nao d necessario pesar 

FORMULA PADRAO PREPARADA POR: Barry Badger,. RPh VERIFICADO POR: Oavis Albers, RPh, PhD 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Capsulas de metilfenidato 5 mg/placebo 

QUANTIDADE: 14 de cad a DATA Dl PREPARAfAQ; dia/mes/ano P RAZO DE VALID A DE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: CP002 DA PRESCRIpAO: 123822 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Niimero do late 
do fabricate 

Pra;o do validate 

Pesado/modido por 

Verhicado por 

Compnmidas de 
Metilfenidato de 

5 mg 

14 X 5 mg 
comprimido^ 

BJF GenErics 

XY116G 

mes/arm 

bjf 

bb 

Lactose 

qs 

JET labs 

XY11S9 

mes/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: As capsulas contem um pd fino, branco (Lactose) encapsulado am capsulas n D 3 
vermelhas. Cada unidade do frasco rotulado como "A" contem dois comprimidos incorperados a lactose. Quartos comprimi- 
dos de 5 mg foram contados e tod os foram usados. Cada capsula foi inspecionada para que n§o ha j a resqufeios de comprimi- 
dos de metilfenidato visiveis. Todas as capsulas de ambos os frascos ten a mesma aparencia. 
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ROTULO 

Erasco A 


FARMACIA PR ATI C A 
RUADOS PAPEIS, 425 
TRITURADQR, CEP 53706 
(GOB) 555-12W] FAX: (608) 555-1216 

B 123822 Farmaceutico: BB Data: 00/00/00 

Shanna Woodruff Dr Adolph Runnel 

Tome uma c£p$ulas, duas vezes ao dia r as 7 e is 11 da msnha durante 
a 1'e a 2" semanas. 

Metllfenidato A 5 mg, capsulas ora is 

Mfg: manipufada Quantidade: 14capsulas 

Reutilizagao da prescrigao: 0 Dcscartar apos: fomecer a data 


R6tulo auxiliar: Conforms Lei Federal n^io transfira a etiqueta. Este medica¬ 
ments foi msnipulado para voce em ncrna farm^cia sag undo as orientates 
do seu medico, 

Frasco 13 



farmAcia PRATICA 

RUADOS PAPEIS, 425 
TR HUB AD OR, CEP 53706 
(GOB) 555-1200 FAX: |60fl) 555-1210 

B 123822 Farmaceutico: BB Data: 00/00/00 

Shanna Woodruff Dr Adolph Runnel 

Tome yma capsulas, duas vezes ao cia, 7 e as 11 da manha durante 
a 3 1 e a 4 a semanas 

Metilfenidato B 5 mg, capsulas orais 

Mfg: manipulada Quantidade: 14 capsulas 

Reutilizagaoda prescrigao: 0 Descartar apos: fornecera data 


Rotulo auxiliar: Conforme Lei Federal nao transfira a etiqueta. Este medica- 
mento foi manipuiado para voce em nossa farmacia segundo as orientagoes 
do seu medico. 



ACONSELHAMENTO AO PACIEMTE: Ola t Sra, Woodruff. Hu sou o seu farmaceutico, Harry Badger, e 
tenho a prescrigao de Shanna pronta. Eh tem alergia a algum medicamento? Esta tomando algum 
medicamento prescnto ou de venda livre? Eu tenho certeza de que o medico mencionou que esse 
e urn estudo duplo-cego para detenniuar se Shanna se beneficiara do farmaco que se chain a me- 
tilfenidato. Nem Shanna, nem seu professor. Dr, Runnel, nem a Sra. devem saber qual dos frascos 
content capsulas do farmaco e qua! possui capsulas de placebo. Presumo que o professor de Shanna 
enviara um relatorio diario para voce e o psicologo da escola. Se a nienina apresentar qualquer com- 
portamento anormal enquanto tomar o medicamento, confute o medico imediatamente, para que o 
estudo pom ser interrompido. De a da uma eapsula as 7 boras e outra as 11 boras, codas as man has t 
durante quatro semanas. Note que sera administrado as capsulas do frasco A na l a e na 2 J semanas, 
passando as capsulas do frasco 13 na 3* e na 4" 1 semanas. Note que os frascos tern um rotulo infbnnan- 
do em qua! semam as capsulas devem ser administradas, NAO MISTURE O EX>NTEU1X> DOS 
FRASCOS- Armazene-os em um local seguro e seen, a temperatura ambiente e longe do alcance 
das criangas. Rejeite qualquer porgao nao utilized a apos seis meses {ou 25% do prazo de validade dos 
compnmidos). Esta prescrigao nao pode ser reiltilizada. Apos a 4* semana de estudo, o Dr, Runnel 
ira me ligar para saber o conteudo dos frascos, e voces serao chamados para uma reumao com ele para 
saber como proceder. Voce tern algum a pergunta? 
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EXEMPLO DE PRESCRI£AO 26.3 

CASQ: Wayne John e ttm paciente de 46 anas de idade, pesa 74,39 kg, mede l t 72 m de altura e foi diag- 
tiosticado com um “resfriado cotnum" Elc tem tido dor do cabe^a, nmte, tossc c leve dor de garganta, 
mas sem febre ou dores no corpo, O pacience pediu urn antibiotico para eurar seu resfriado, mas o Dr. 

lhe disse que seu resfriado era viral e, neste caso, um antibiotico nao iria ajudar. O Sr. 
diz que esta se sent in do desconfortivel com sc us sintomas, nao tem como repousar e precisa de algo 
11 forte". O Dr. Smitbv diz que tem uma formula personal izada que funciona hem para os sintomas de 
resfriado desentos pclo pacicnte. O Sr. John deve tomar essas capsulas a cada 8 koras, con forme neces- 
sario, e o Dr. Smithy receitou um xarope para tosse de guaifenesin a com codeina para tomar a noite, 
para ter uma boa noite de sono. O paciente nao tem problemas de saude cronicos, nao esta tomando 
medics men tos de venda Uvrc t mas esta tomando um suplemento inultivitaiiiinico com minerais, vita- 
mi na C 500 mg e vitamina E 400 unidades. Ele foi vacinado contra a gripe ha dois meses. 




cUnicaoe medicos coiytemporaneqs 

RUA 00 PAR QUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL; 1608) 555 1333 FAX: (608) 555 1335 

14 # 123828 


nome WayJohn 

endereqg tsiadual Blackhaw, 2530 

® Faracsla mo! 

Difmdramina HU 
Sulfate de airopma 
Cafern 

Ffif# 6 capsulas 


DATA 00 / 00/00 


325 mg 
25 mg 
0,12 mg 
30 mg 


Pssshgia: 1-2 capsulas per via oral a cada 8 bras para dor is catena, 
febre e sintomas do resfriado . 

b Boggs mmm 

fieutiliiagao da prescrigao: 3 Dr. laHCS Smithy 

DEA N" _„ 
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REGISTRO DA FORNIU LA- PAD RAO 

NOME, CGNCENTRApAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Paracetamol 325 mg, difenidramina 25 mg, 
sulfate de atropina 0.12 mg e cafefna 30 mg h capsules ora is. 

QUANTIDADE: 6(uma extra para campensar perdas na manipulagao) REGISTRO DA FORMULA£AO: CP003 

USO TERAPEUTICO/CATEG 0 RI A: Sintomas de resfriado VIA DE AD MIN I STRABO; Oral 


INGREQ1ENTES USADOS: 


Ingredienie 

Quantidade 

usada 

Dnscricao fisica 

Solubilidade 

Pose decomparapo 

Uso na 
prescricao 





Da da 

Usual 


Paracetamol 

(APAP) 

2,275 mg 

Pa branco 

1 g/7Dmlde 
£gua; 10 mLde 
ilconl 

325 a EDO mg 
a cads 8 h 

0.3 a 1 g 

3 a 4 X dia 

AntipirAticoe 

analgesico 

Difenidramina 
[DPHI 1 capsules de 

50 mg 

175 mg em 

525 mg de p6 

P6 branco 

1 g/lmLde £gua; 

5 mL de alcool 

25 a 50 mg 
a coda 8 h 

25 a 50 mg 

3 a 4 X dia 

Anti'histamfnico 

Sulfate de atropina 

120 mg pe- 
sada/0,84 mg 
usada 

P6 branco 

1 g/O r 5 mLde 
ague; 5 mL de 
alcool 

□,12 a 0,24 mg 
a cada 8 h 

0,3 a 12 mg 
a cada 4 a 6 h 

Anti c oilnerg ico 

antiEspasmd- 

dicn 

Lactose 

5.040 mg 
pesada/133 
usada 

P6 branco 

Muito soluvel 
am agua; muito 
pouco soluvel em 
Alcool 



Diluents 

Cafema 210 mg 

P6 branco 

1 g/50 mL de 30 a 60 mg 

agua;70 mLde a cade 8 5 

Alcool 

100 a 500 mg 
SenecessariQ 

Neutralize a 
sonolencia dos 
depressures do 
SNC; alivo na 
dorde cabeija 
vascular 


C 0 M PATI Bill DAD E-ESTABI LI DADE: Todos os ingredientes da preparagao sao compativeis e bastante estaveis quando am 
uma forma farmaclutica solida. 

AGONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTQ ; As monografias da USP para comprimidos da sulfate de atropina e caferna 
reccmendam o armazenamento em recipientes bem fechados, mas as monografias para c&psulas de cloridrato de difenidra- 
mina e comprimidos de paracetamol sao mais restritivas e recomendam o armazenamentc em recipientes hermeticos (16}. 
Acondicione em um recipient© hermeticc ambar e armazene a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: Devido a forte de um dos ingredientes ativos, o cloridrato de difenidramina, ser uma capsula indus- 
trializada, use o prazo de validade recomendado conform© especificado no Capitulo (795) da USP para as formulagdes solidas 
preparadas com ingredientes ativos de medicamentos industriaNzados: nao mais que 25% do tempo restante do prazo de vali- 
dade do produto ou seis meses, o que ocorrer primeiro (17). 

CALCULOS 

Oose/concentragao: Todasas doses ok 

Quantidade de ingredientes: Calculos para sete doses, incluindo uma extra. 

Paracetamol (APAP|: 325 mg/dose x 7 doses = 2.275mg 
Cafelna: 30 mg x 7 doses = 210 mg 

Cloridrato de difenidramina (DFD): 25 mg/dose x 7 doses - 175 mg 
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0 OFO fists disponivel em capsulas de 50 mg, apresentando uma massa de 150 mg/capsula; para obter 175 mg de DFD sao ne¬ 
cessaries qualm capsulas, e a massa dc po da capsule podc ser calculada como: 


50 mg de DFO 
150 mg de capsulas po 


175 mg de OFD 
xmg de capsules po 


x = 


525 mg da capsules pd 


Sulfato de Atropina 0,12 mg/dose x 7 doses = 0,84 mg 

Essa quantidade e inferior a QIVIP na balance de torgao Classe III, pois e multo pequena, a realizagao de uma diluigao em serie 
e necessaria (ver Segao III do Capitalo 10, Calculos de aliquotas). 

Diluigao A; pese a QMP de 120 mg de sulfato de atropine e misture com uma quantidade intermediaria de lactose, 4 BBC mg 
para dar 4.300 mg de diluigao A, Pese a QMP da diluigao. A quantidade de sulfato de atropina na diluigao A e calculada como: 


120 mg de atropina 
4.800 mg de diluigao A 


xmg de atropina 

—- ... . _ ——; x = 3 mg de atropina 

120 mg de diluigao A 


A 120 mg da diluigao A (que comem 3 mg de sulfato de atropina), adicione 360 mg de lactose para dar 480 mg de diluigao B 
Calcule a quantidade da diluigao B que ira corner 0,84 mg de sulfato de atropina: 


3 mg de atropina 
480 mg de diluigao B 


0,84 mg de atropina 
xmg de diluigao B 


134 mg de diluigao B 


Massa do conteudo da capsula 


2,275 mg de APAP + 210 mg de cat f 134 mg de alq atr + 525 mg de DFD 

7 capsulas 


3,144 mg de po 

= 449 mg/capsulas 

7 capsulas 


Para 449 mg de po por capsula, otamanho r\° 1 pode ser usado (ver Tabela 26,1). 

FICH AS DE DADOS DE SEGURAN^A, MEDIO AS DE SEGURAN^A E EQUIPAMENTOS DE PROTEfAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise asfichas de seguranga de lodes os componentes. Vista urn jaleco limpo e use luvasdescartaveis, Evtte a inalagao dos p6s. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS USADOS: Gral de vidro para obtengao das aliquotas; todas as pesagens devem ser feitas 
em uma balanga de torgao Class e III. 

. 0m 

TECNICA DE PREPARA£AO: Pese 120 mg de sulfato de atropina e caloque em um gral de vidro. Pese 4.680 mg de lactose 
e misture com a atropina por trituragao, utilizando o metodo da diluigao geometrica. Pese 120 mg dessa pnmeira diluigao e 
transflra para um gral de vidro limpo, adicione 360 mg de lactose por diluigao geometrica e triture bem. Pese 134 mg dessa 
segunda diluigao e transfira para um gral limpo. Pese 210 mg de cafema e adicione aos 134 mg da segunda diluigao de atropina 
e triture bem os pos, Pese o conteudo de uma capsula de difenidramina 50 mg para determinar a massa total de p6 por capsula 
(150 mg I, Pese 525 mg de po de quatro capsulas e adicione a mistura de de atropina e cafema com trituraglo, Pese 2 275 mg 
de paracetamol e adicione usando o metodo da diluigao geometrica com trituragao. Para efeito dc controle de qualidade, pese 
cinco involucres incolores vazios de tamanho n° 1, anote a massa e calcule a massa media por involucre (deve ser de aproxima- 
damente 76mg). Encapsule o po em invdlucros incolores de modo que o conteudo do pdde carta cdpsula pese 449 mg; equilibre 
as capsulas acabadas contra uma massa dc 449 mg mais a massa de um involucre vazio, colocada no prato do lado direito da 
balanga. Acondicione emfrascos ambar com lacre resistante a abertura por criangas, 

DESCRICAO DA P RE PAR A? AO FINALIZADA: A preparagao e um p6 fine, branco, encapsulado em capsulas incolores e 
transparentes de tamanho n° 1, 


CONTROL: DE GUAUDADE: Cada capsula deve center 449 mg de pd. Uma verificagao e realized a da seguinte forma: pese 
cinco involucres de gelatins vazios n s 1 e calcule a massa media por involucre, em seguida, cada capsula cheia e pesada e a 
massa mddia do invdlucro vazio e subtraida. 0 pd em cada uma deve pesar449 mg ± 10%. Ajuste o conteudo das capsulas que 
estiverem fora desse limite, 

FORMULA PADRAO PREPARADA FOR: Brenda Boggs, Farmaceutica VERIFICADO POR: Ted Fifrick,RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Paracetamol 325 mg, difenidramina 25 mg, 
sulfaio de atropina 0,12 mg e cafelna 30 mg, capsulas orais, 

QUA Nil DADE: i(maisuma extra) DATA DE PREPARA (J AO: dis/m§s/ano PRAZODE VALIDADE: dia/m&s/ano 

REGISTRO DA NdMERO CONTROL!: 

FQRMULAQAO: CP003 DA PRESCRI^AQ: 123828 

INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

N° do lore 
fabricade 

Frazode validade 

Posad e/me dido per 

We rifle ado por 

Paracetamol 

(APAP) 

2,275 mg 

JET Labs 

xy lies 

mes/ano 

bfi 

bb 

Oifenidramma 
(DPH) capsules de 

50 mq 

175 mg err 525 mg 
de po 

BJF Generics 

XY 110S 

mSs/ano 

bfj 

bb 

Sulfaio de atropina 

120 pes a da/0,84 mg 
usada 

JET Labs 

XY 1 170 

mes/ano 

bfi 

bb 

Lactose 

5.040 mg posa^ 
da/133 usada 

JET Labs 

XY 1159 

me s/a no 

bfj 

bb 

Cafeina 

210 mg 

JET Labs 

XY 1172 

mes/ano 

bfj 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: 0 po das capsulas e find e branco. As capsulas de gelatina transpareotes n u 1 
estao cheias, sem espagos vazios. Cada capsula fot pesada individualmente e verificada para carter 449 mg ± 10% do po 


Numero da 
capsula 

:Massa da 
capsula (mg 

Mass a da 
involucre (mg) 

Massa do 
pb (mg) 

? 

527 

76 

451 

2 

525 

76 

449 

3 

526 

76 

450 

4 

524 

76 

448 

5 

525 

76 

449 

6 

526 

76 

452 
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RQTULQ 


farmAcia pratica 

RUADOS PAPEIS.42S 
TRITURADOR, CEP 53706 
(BOB) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

B 123028 Farmaceutica: SB Data: 00/00/00 

Wayne John Dr Lance Smithy 

Tome 1 ou 2 capsulas, a eada 8 boras, conforms necess&rio para dor 
de cabega. febre e sinlomas de resfriado. 

Paracetamol 325 mg, difenidramina HCI 25 mg, sulfate de atropina 
0,12 mg, cafeEna 30 mg, c^psuias orais 

Produto manipulado Quantidade: 6 capsulas 

Reiftilizagio da prescribe; 3 Descartar ap6s: fomecer a data 


Rotulo auxiltar: Pode ca user sono lencia, evitar consume de bebidas al codfi■ 
cas e dirigir veiculos, Este medicamento foi manipulado para voce em nossa 
farm^cia segundo as orientates do seu mddico. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sr John. Eu sou a sua farmaceutica, Brenda Boggs. Voce tem 
alergia a algum medic amen to? Esta tomando algum medicamento de venda livre ou prcscrito? O que o 
Dr. Smithy disse sob re este medic amen to? EJe receitou esta prepara^lo para resfriado; da con tem parace¬ 
tamol para dor, associado com o anti-histaminico difenidramina c sulfato de atropina, para ajudar a secar 
as sec re foes nasals, A difenidramina tambem vai acalmar a tosse. As capsulas tambem content cafe in a, 
para combater a sonolencia cansada pelos outros farmacos; a cafeSna tambem ajuda com algnns tipos de 
dotes de cabeqa. Voce pode tomar 1 ou 2 capsulas a cada H boras, se necessario. Alguns efeitos colaterais 
incluem sonolencia e boca seca, e a cafeina pode deixa-lo um pouco ansioso. Veja como voce reage a essa 
associagao terapeutica antes de operar um veiculo e maquinas, Nao exceda a dose presents e nao tome 
outros medicamentos de vends livre, a menos que voce venfique comigo sobre o seu conteudo, pois 
alguns produtos comem ingredientes sirm lares. Isso e especialmente impomnte, uma vez que grander 
doses de paracetamol podetn causar problems nos rins e no fjgado. O Dr, Smithy tambem receitou um 
medicamento para a fosse para voce tomar a noite. Seria bom tomar o medicamento para tosse com as 
capsulas, Se nao obtiver alivio, se sua conditio se agravarou se apartcer uma erupfao cutanea, contate o 
Dr. Smitby. E melhor nao consumir bebidas alcoolicas ou, pelo menos, ser bem inode rad o jio use destas 
enquanto estiver tomando esse medicamento. Mantenha-o fora do alcance das cnanfas. Essa prescribe 
pode ser reutilizada por mais tres vezes, Descarte qualqucr porfao nao utilizada apos seis meses (ou 25% 
do prazo de validade do DFD, o que tor menor; fornecer a data). Voce tem alguma pergunta? 



EXEMPIO DE PRESCRiGAO 26.4 

CAS0: Florence Thompson e uma paciente de s 64 aiios que pesa 66,22 kg e tem 1,65 m de ahura e foi 
visitor o seu medico para seu check-up anual, Ela solicitor] ao Dr. Shapiro para prescrever novamente a 
terapia de reposifao cstrogenica ( I KE) para os sintomas vasomotorcs da nienopausa* A Sra. Thompson 
fez uma histerectoniia vaginal {ovario esquerdo imacto) aos 42 a nos e relata que expert inemou pela 
primeira vez os sintomas vasomotorcs da menopatisa aos 53 anos. Naquela epoca, ela foi tratada com 
estrogenios equinos conjugados, 0,625 nig por dia, Em varias ocasioes, durante os 9 anos seguintes, ela 
centou descon tinuar o uso desse produto, mas os "caloroes” sernpre retomavam e eram problem at i cos, 
especialmente porque incomodavam o seu sono. Aos 62 anos de idade, aposentou-se de seu trabalho em 
tempo integral e decidiu fazer um esfbrgo maior para retirar a TRE, tendo em vista que escudos dinicos 
recomend am que essa terapia seja unicamcmc de curto prazo. Pouco tempo apos a interrupfao do trata- 
mento, a Sra. Thompson comegou a apresentar sigriificativos t( caloroes' e sudorese varias vezes ao dia e 
durante a noite. Ela tentou algumas terapias alter natives, como a clonidma, porem sem sucesso. Ela diz 
que se sente in fell z e quer recomara TRJE. O Dr. Shapiro concorda, mas diz que agora prefere usaruma 
associafao manipulada de biestrogeniof A paciente nao apresenta fatores de risco cardiaco: pressao arte- 

* Fmbora o estriol seja um a rt:go oficial da US P e tonha sida bastante utiluado na man iputagao, cm jareiro da 20 GB, a FDA emitiu 
um parBcartfizendo que asfarmacias nau podem maniputarpreparagoes conteodo estriol, a menos quetenham reoebido uma apro- 
vagao da FDA para um novo medicamento. 0 motive e que o estriol nao e uma substmeia aprovada pda FDAquanto a seguranga e 
a etioacia. Essa agao for contestada por varias organizagoes de man^pulagEio, assim, verifique o status legal atual desse farmaco 
antes de usa-lo na manipulaglo. 
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rial 117/75. porfil lipidico/colcsterol ideal, sem historic dc tabagistno ou diabetes, exerddos diirios, peso 
mode r a do. O medico lhe disse para tomar uma dose baixa (80 mg) diaria de acido acettlsaliciTico para 
profilaxia de congnlos sanguineos e con tin oar sun rotina de autoexame das mamas e mamografia anual 


CLIN IC A DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 
RUA DO PARQLJE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL: (£08) 555 1333 FAX: (608) 555-1335 


H # 123881 


nome Florence Thompson 

DATA 00/00/00 

ENDEREPO Wausau Court, 3075 



R Far a 50 capsules: 


Estradiol 0,025 g 

Esfriol 0,1 g 

Oko de amendoim qs para 10 ml 
M. el dir. Ptspensar 30 capsu/as 

J.HuttrnOQmm 

Fosohgia: uma cdpsula via oral por dia. 

Rgutilizagaotla pmcrigao: 2 Dr. K, W, Skapfro 

DEA N r _ 


REGISTRQ DA FORMULA-PADRAO 

NOME. GQNCENTRAQAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Estriol 2 mg e Estradiol 500 ^g, capsulas ora is 

QUANTIDAOE: 30 (mais 20 extras para compenser perdas na REGISTRQ DA FORMULA^AO: CP004 

msnipulagao) 

USO TERAPEUTIC0/CATEG0RIA: Reposigao estrogenica VIA DE ADMINISTRACAQ: Oral 


INGREDIENTES USADQS: 


Ingrediente 

Qjjantidade 

usada 

Doscricao lisica 

Solubilidade 

Comparacao de doses 

Uso na 
prescribed 





Dada 

Usual 


Estradiol 

25 mg 

P t branco 
c ristal i no 

Praticamente 
tnsol. em agua; 
scluvel em alcool; 
ligeiramente 
soluvei em oloo 
vegetal 

500 jjlcj diirios 

500 gg a 2 mg 
diario 

Terapia de 
reposigao de 
estrogenic 

Estno! 

100 mg 

P6 branco 
crista lino 

hsoluvel em 
aqua; pouco 
soluvei em alcoal; 
soluvei em oieo 
vegetal 

2 mg quatro 
vezes aocfias 

2 mg qd 

Terapia de 
reposiqao de 
estrogenio 

Qlea de amendoim 

qs para IQ mL 

Uquidpoleoso 
amarelo p^lido 

Imiscivel com 
aqua; rmnto pouco 
soluvel em alcool 

-- 

-■ 

Solvente, 

veiculo 


C0MPA1 i BILID AD E-ESTABILIDADE: Tod os os ingredientes dessa formulagao sao relatados como sendo compatfveis e 
estaveis quando ern uma forma farmaceutica Ispidica nao aquosa (19), Produtos comerciais do estradiol estao disponiveis em 
varias formas farmaceuticas com praios e validade rfe pelo menos dois anas. 
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ACONBICIGNAMENTQ E ARMAZENAMENTG: A monografia da USP do estriol recomenda o armazenamento em um reci- 
piente hermeticc, e a monografia do estradiol recomenda o armazenamento em urn recipients hermetico e resistente a luz {16), 
Acondicione em frasoos hermeticos de cor imbar. Para minimizar possiveis vazamentos de oleo a partir das capsulas e para 
aumentar a estabilidade, armazene no refrsgerador 

PRAZO DE VALfDAOE: Urn prazo de vatidade de seis meses e recomendado para duas preparagoes semelhantes manipula- 
das quesao descritas no International Journal of Pharmaceutical Compounding (18) e na Aliens Compounded Formulation (19| r 
mas dados de estabifidade nao sao fornecidos Use iim prazo de validate de seis meses, conforme especificado no Capitufo 
(795) da USP para Itquidos nao aquosos preparados com ingredientes USP |17|, 

CALCULOS 

Dose/concentragio 

Estriol: 100 mg/50 capsulas - 2mg/capsula:ok 

Estradiol 25 mg/ 50 capsulas = 0,5 mg/capsula = 500 p.g/capsulas; ok 

Quantidade dos ingredientes: Este exemplo pressupoe o uso de uma balance eletronica com uma QMP de 20 mg, Devido a 
pequena quantidade das substancias ativas e as limita^oes de sensibilidade da balanga, a quantidade total da 50 capsulas e 
preparada. 0 excesso, apos 30 capsulas teram sido preenchidas, e descartado. 

Estradiol: 0 r 025g = 25 mg Estriol: 0,1 g - 100 mg 
Oleo de amendoim: 

Volume: Assuma um volume de 10 mL para o oleo e um volume de pb igual a zero para o estradiol e estriol, devido a pequena 
quantidade destes, 

Massa: a dcnsidade do oleo de amendoim e de 0,919 g/mL Sue massa pode ser calculada: 

1 ml de oleo de amendoim 10 ml de oleo de amendoim 

——-—~ —— - - ; =- — —— - —— ; x = 9,19 g de oleo de amendoim 

0,919 g de oleo de amendoim xg de oleo de amendoim 

Massa total do conteudo da capsula; 

9 r 19 g de oleo de amendoim 

0,1 g de estriol 

0,025 g de Estradiol 

9,315 g 

Massa por capsula; 9,315 g / 50 capsulas = 0,136 g/capsyla 

FIONAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURAN?A EEQUIPAMENTOS DE PROTEQAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise asfichas de seguranga para todos os componentes. Vista um jaleco limpo, use luvasdesoartaveis e uma mascara aprcvada 
pelo National Institute for Occupational Safety and Health (NI0SH}. Evite a inalagao dos p6s. 

MATERIAL E EQUIPAMENTOS: Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletronica. 

TECMCA DE FREPARAgAD: Pese 100 mg de estriol e 25 mg de estradiol. Coloque os pos em um gral de vidro e adicione 
cerca de SmLde dleo de amendoim lentamente com trituragao para format uma pasta uniforms. Transfira a mistura para uma 
proveta graduada e adicione oleo de amendoim ate 10 mL Use parte do oleo para lavar o gral garantindo assim a transfe¬ 
rence completa da mistura. Agite a mistura com cuidado usando um bastao de vidro, Coloque a proveta contendo a mistura 
manipulada em um refrigerador por cerca de 1 hora ate aumentar a viscosidade do bleo; isso retarded a sedimentagao das 
particulas e garantira a obtengao de uma suspensao mais uniforme. Usando um suporte improvisado ou suporte para capsu¬ 
las, coloque □ corpo do um involucro verde n D 1 com fechamento snap-fttcm balanga eletronica e tare a balanga {veja a foto 
'preenchimento de capsulas com ingredientes liquidas", neste capitulol. Femova a suspensao maniputada do refrigerador e 
agio com um bastao de vidro. Com auxilio de uma seringa, retire 1 mL mistura de estrogenios. Coloque 135 mg da suspensao 
em cede um dos corpos dos involucres, utilizando o leitor digital da balanga para determiner a massa desejada. Re coloque 
as tampas dos invdlucros e feche-as no local. Acondicione as capsulas em um frasco ambar com fechamento resistente a 
abertura por changes, rotule e dispense. 
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HP 

DESCRI^AO DA PREPARACAO ACABADA; 0 oleonas capsulas aperece como urn liquido de cor amarela com uma peque- 
na quantidade de particulas finamente divididas em suspenslo. As capsulas de gelatina n° 1 de cor verde estio preenchidas 
ate aproximadamente a metade do seu volume. 

CONTROLE DE DO ALIDADE: Pese individualmente cada capsule que deve comer 186 mg de suspensao oteosa; cada uma 
deve ser inspecionada para garantir que a tampa esteja bam firme no lugar. 

FORMULA (JAG PAORAO PREPARADA POR: Julie Hutter r Farmaceutica VERIF1CADD POR: Ted Fifrick p RPh 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Estriol 2 mg e estradiol 500 p,g r capsulas orais 

OUANTIDADE: 30 (mais 20 extras) DATA DE PREPARO; dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/m§s/ano 

DADOS DA FORMULA^AO ID; CP004 NUMERO CONTROLE 

DAPRESCRIfAO: 123881 


1NGREDIENTES USADDS: 


hgredienie 

Quaniidade usada 

N c do late fabric ado 

Praio de validade 

Pesodo/medido per 

Verificado por 

Estradiol 

25 mg 

JET Labs 

XV1133 

mes/ano 

bjf 

jh 

Estriol 

100 mg 

BJF Generics 

XY 1134 

m-es/ano 

bjf 

jh 

Oleo de amendoim 

qs ate 10 mL 

JET Labs 

XY 1135 

mes/ano 

bff 

jh 


DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE: O 6leo nas capsulas tarn cor amarelada. As capsulas de gelatina verdes deta- 
manho n L 1 estao chctas ate aproximadamente a metade. Cada capsula e pesada individualmente para conter 1 Bfi mg de sus¬ 
pensao oleosa, Cada uma das capsulas foi inspecionada para garantir que esteem bem fechadas. (O documento de registro 
tambem pode conter uma labels semelhante aquela demonstrate nos Exemplos de Prescriglo 26.1 e 26.3, com massa da 
capsula pesc/massa do involucre das capsulas/massa do conteudo liquido.) 


ROTULO 



FARMACIA PRATICA 
fill A DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: |608| 555-1210 


IJ 123881 Farmaceutico: JH Data: OQ/0C/00 

Florence Thompson Dr. K_ W, Shapiro 

Tome uma capsule por dia. 

Estradiol 500 pg, estriol 2 mg. capsulas orais 

Mfg: manipulate Quantidade: 30 capsulas 

Reutiliiaglo da preserigao: 2 Descartar apes:fornecer a data 


R6tulos auxiliaries: Armazenar sob refrigeragao. Este medicamento foi man!- 
pulado para voce em nossa farmacia segundo a orientagao de seu medico. 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra,Thompson]. Eu sou a sua farmaccutica, Julie Huttcr. Voce 
esta tomando micros medicamcntos presences ou de venda livre? Voce tern alergia a amendoim, oleo 
de amandoim on algum medicamentor O que o I>r. Shapiro disse a voce sobre esse medicamento? 
Este e um medicamento para reposigao de estrogenios, Vote deve tomar uma cipsula por via oral, 
diariamente. Hu sou be que antigamente voce comava comprimidos de estrogenios, e esse medicamen¬ 
to tem efeitos similares. Voce deve relatar ao Dr, Shapiro a resposta a esse medic amen to, assim como o 
aparetimemo de efeitos colaterais; algumas doses necessitam ser ajustadaspara aobtengao do maximo 
de beneficion Visto que sc trata de uma iormulagao personalizada^ nos podemos facilmente ajustar a 
dose. As capsulas devein ser armazenadas no refrigerador. Dcscarte as capsulas nao usadas apos 6 tmeses 
(forneccr a data), Essa present ao pode ser reutihzada duas vezes. Voce tem algum a pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAQ 26 5 

CASQ: David Brawn pesa 19,05 kg, mede 1,11 rn, tem 5 anos de idade e esta no jardim de infancia, 
Sua professora, a Sra. Eelz, notou que David tem breves episodios de oJhar fixo, varias vezes por dia, 
Apesar de cad a periodo ser muito eurto (menos de 10 segundos), a erianga pareee nao se lembrar do 
que aconteceu durante esse periodo. Sua pediatra, Dra. Patsy Heider, diagnosticou como crises de 
a u sene i a simples, e isso foi confirm ado por um eletroencefalograma. David comegou a tomar o xarope 
de etossuximida, 125 mg/2,5 rnL duas vezes ao dia, e a dose foi aumentada gradual me nte ate a lean- 
gar 250 mg, duas vezes ao dia. As conccntragdes seriess akangaram valores normals a altos, dentro 
da faixa terapeutica, e por isso a Dra. H eider nao quer aumentar mais a dose. Devi do aos episodic* 
de ausencia de David nao terem sido adequadamente controlados, o acido valproico foi adicionado 
ao regime terapeutieo, mas David nao tolerou o medicamento muito bem. A Dra. Heider agora quer 
tentar clonazepam, A dose inicial de clonazepam para criangas e de 0,01 mg a 0,03 mg/kg/di a. Em 
consult a com o far mac cutico John Dopp, a mcdica receitou clonazepam 0,1 mg cm uma base de pas¬ 
til has de chocolate, David receberd uma dose inicial sera de 0J mg, (Ver os cdlculos de dose no Master 
Compounding formulation Record ,) O farm ac eutico dispensara past] I has suficientes para seis dias; ele e 
o Dr. Heider farao uma avaliagao prdiminar da situagau clinica para o ajustc de dose apos ires dias. 


CLiNICA 0E MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TR ITU RAD OR. CEP 53706 
TEL (6081 555-1333 FAX: 1608} 555-1335 

B # J23835 

NOME David Brawn data 00/00/00 

ENDEREgo Estrada Hyde Park, 1300 

B Clonazepam 0,1 mg 


Base de pastil ha de chocolate qs 
Pispensar #12 pastilhas de chocolate 


j Dopp oo/rno 


Fosoloyia: tomar uma pastil ha duas vezes ao dia para os episddios de ausincia 


Reutilizagio da prescrigio: 1 


1" vermel ho C 

Dr. Patsy Heider 

DEft AH3932464 _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CON CENTRA? AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAO: Clonazepam 0,1 mg, pastilhas orais 

CHJANTIDADE; 12 (maisduas extras para compensar as perdas na REGISTRO DA FQRMULAQAO; LZ001 

manipulate) 

USO TE R A PEUTI CO/0 ATEG 0 Rl A; Episbdios de ausencis VIA DE ADM IN 1ST RAp AO: Oral 

1NGREDIENTES USADQS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Dcscricao fisica 

Solubi lidade 

ComparagaD de doses 

Uso na prcscrigao 





Oada Usual 


Clonazepam 
comprimidos de 

1 mg 

1,4 mg em 

126 mg de pb obtido 
a partir dos crnnprh 
mi dos 

Comprimidos 
azuis com “K" 
marcado no cen¬ 
tra e Klonopin e 1 
mg impresses 

Muitosoluvelern 

bgua; 

soluvol em^lcaol; 

0,1 mg 2 x 
ao die 

0,1 a 0,3 mg 

2 x aodia 

Episodios de au- 
sincia 

Base para pash- 
lha de chocolate 
feita on: 

27,874 g 


Imiscsvel em ague 
e aicool 



Base edulcorada c 
flavorizada 

Chocolate 

30 g 

Material semisso- 
lido marram 

imisctvel em ague 
e aicool 

— 

— 

Base edulcarada e 
flavarizada 

bleo de milho 

10 g 

Liquido dIhqsd 
amarelo 

Imiscfvel em agua 
e alcaol 

■—„ 

— 

Ajuste do ponto do 
fusao o vistosidade 


COMPATIBIUDADE-ESTAB1LIDADE: Como e uma forma farmaceutica solida, o clonazepam em comprimidos mdustrializa- 
dos G estavel A inccrporagaodos comprimidos triturados ao chocolate fundi do nao dove apresentar problemas de compatibili- 
dade ou estabilidade, AincorporagSo de comprimidos triturados da clonazepam em diversos veieulospara suspense tern side 
estudada, e nao ocorreram perdas significatives de farmaco durante o periodo de 60 dias de estudo (20). 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO; A monografia da USP para comprimidos de clonazepam recomanda o 
acondicionamento em urn recipiente hermetico resistente a luz e armazenamento a temperatura ambiente (16); no entanto, 
essa pastilha macia de chocolate deve ser armazenada em congelation Cada uma das pastilhasdeve ser acondicionada indivi- 
dualmente em sacos de polietileno com (echo ziper e, em seguida, colocadas em urn frasco hermetico de cor ambar. 

PRAZO OE VAUOAOE; Oevido a fonts do farmaco ser comprimidos industrializados, use o prazo de vaJidade recomendado, 
conforme especificado no Capitu lo (795) da USP para as formulagoes solid as preparadas a partir de farmacos confides em 
medicamentos fabricates; nao mais que 25% do tempo restante do prazo de validade do produto ou seis meses, o que ocorrcr 
primeiro (17K 


GALCULOS 

Dose/concentragao 

Dose pediatrica initial: 0,01 a 0 r 03 mg/kg/d<a 


Peso do paciente (em kg): 


42 lb 


Dose (em 


mg): (~ 


2,2 tb'kg 
0.01 mg 0,03 mg 


kg/dia 


= 19,1 kg 


)(-£) 


0,191 mg a 0,573 mg/dia 


Se forem administradas duas doses diarias, a dose ser6 de 0,095-0,287 mg, ou 0,1 0,3 mg Para essa prasciigSo, a dose por 
pastilha sera de 0,1 mg, 
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Quantidade dos ingredientes: Calculos para 14 pastilhas, incluindo duas doses extras. 

Clonazepam: 0,1 mg/dose x 14 doses = 1,4 mg 

0 clonazepam esia disponfvel em comprimidos de 1 mg, cada urn pesando 90 mg. Dois comprimidos serio necessarios para 1,4 
mg de clonazepam. A quantidade de pbobtida a partirdos comprimidos triturados ecalculada comosendo: 

1 mg de clonazepam 1 P 4 mg de clonazepam 

—---- r - - Z -r-r:-r l x = 126 mg de comprimido em pb 

90 mg de comprimido em po x mg de compnmido em po 

Base: a formulagio dessa base e constituida de30g de chocolate fundido e 10g de dleo de milho A base e preparada primeiro 
b, em seguida, a quantidade desejada de base e pesada, As pastilhas sao preparadas de modo a pesarem 2 g cada. 

Massa total da pastilha: 2 g/pastilha x 14 pastilhas = 26 g 

Base: 28g — 0,126 g do p6 obtido a partir dos comprimidos triturados de clonazepam = 27,874 g de base de chocolate 

Como o clonazepam e uma substancia controlada, devemos considerar a quantidade dispensada e descartada ou perdida ao 
preparar as duas doses extras, 

Quantidade usada; 2 x 1 mg/comprimido = 2 mg 

Quantidade dispensada: 0 r 1 mg/pastilha x 12 pastilhas = 1,2 mg 

Quantidade descartada: 2 mg -1,2 mg = 0,8 mg 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN^A, MED] DAS DE SEGURANpAE EQUIPAMENTOS DE PROTEfAO INDIVIDUAIS: Vis¬ 
ta urn jaleco limpo e use luvas descartaveis, 

EQUIPAMENTOS: Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletronica. 

TECNICA DE PREPARAQAO: A massa do comprimido de clonazepam 1 mg foi previamente determinada como sendo 90 mg. 
Dois comprimidos sao colocados em um gra! e triturados ate a obtengao de um po muito fino. Pese 126 mg desse po. Prepare a 
base de pastilha de chocolate pela fusao de 30 g de chocolate junto com 10 g de oleo de milho, Em uma balanga, tare a massa 
de um bequer de 150 mL eadicione a base de chocolatefurdida ate obter uma massa de 27,874 g.Translira os 126mg do p6 con- 
tendo o clonazepam para o bequer contendo a base de chocolate fundido e agite para misturar. Coloque um mofde de pastilha 
em um pedago de papel de pesagem na belanga e tare esse peso. Verta a base fundida contendo o farmaco para as cavidades 
do molds ate obter uma massa ds 2 g, Quando todas as 12 pastilhas tiverem sido preparadas, coloque o molde no refrigerador 
para esfriar e solidificar. Quando estiverem solidas, retire-as do molde com auxilio de uma espatula de niquel Coloque cada 
uma das pastilhas em um saco de polietileno pequeno com fecho ziper e acondicione os sacos em um frasco ambar, Rotule e 
dispense. As pastilhas ficam melbores quando guardadas no refrigerador. 

mi mi 

DESCRIED DA PREPARA^AD ACABADA: As pastilhas de chocolate apresentam cor marrom e superffeie lisa. Apresen- 
tam o formato de um disco redondo com um diametro de 2,5 cm e tamanho uniforme com uma profundidade de 0,5 cm. 

CO IT ROLE DE QUALEDADE: Para confirmara adequagao do tamanho da pastilha para essa massa, a densidade especitaca 
aproximada da base de chocolate foi calculada, considerando as massas do chocolate 10,75) e do oleo de milho (0,25) e suas 
respectivas densidades especificas de Q,B61 e 0,915 (= 0,874 g/cm 3 ). Esse valor foi muftiplicad□ pelo volume calculado de uma 
pastilha redonda com um diametro de 2,5 cm e altura de 0,5 cm: volume x densidade = tit 2 h x d = 3,14 x (1,25 cmP x 0,5 cm 
X 0,874 g/cm 3 = 2,14 g, A massa teorica de 2,14 g e aproxima da massa real de 2 g. Cada pastilha deve ser pesada individual- 
mente para center 2 g i 10%. Descarte e refaga as pastilhas que estiverem fora desse limite. 

FORMULA^ AO PAD RAO PREPARADA POR: John Dopp, Farmac&utico VERIRCADO POR: David Albers, RPh, PhD 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAfAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Clonazepam 0.1 mg, pastilhas orals 

QUANTIDADE; 12 (mais duas extras) DATA OE PREPA : RA£AO: dia/mes/ano PRAZQ DE VALIOADE: dia/mls/ano 

N q DE CONTROLE REGISTRQ DA 

OA PRESCRIpAO: 123835 FORMULAQAO: LZQQ1 


INGREOIEIMTES USADOS: 


Ingreriiente 

auanttdarie usads 

N B do lote 
fahricado 

Prazo de validade 

Pesatlo/meriido par 

Verities do por 

Clonazepam com- 
primidos da 1 mg 

1,4 mg am 126 mg 
dopG dos compri- 
mi dos 

JET Labs 

XY 1175 

mes/ano 

bjf 

id 

Base de pastilha de 
chocolate prepara- 
da a partir: 

27,874 g 





Chocolate 

30 g 

Evon 

T54H 

mes/ano 

bjf 

id 

Aleo demilhn 

Mg 

West! a 

BR72 

mes/ano 

bjf 

jd 


DADOS DE GO NIRO LE DE QUAUDADE: as pastilhas de chocolate apresentam cor marram e superfine lisa. Cada pastil ha 
apresenta o formato de urn disco redondo com urn diametro de 2,5 cm, tamanho oniforme a profundidade de 0,5 cm Bias sao 
pesadas mdividualmente para confer 2 g ± 10% do materia! total, Massas das pastilhas: 1,975, 2,086, 2,135,1,947,1,978, 2,036, 
2,106, 2,089 r 1,988, 1,964,2,058 e 1 r 939. 


ROTULO 


FAR MAGI A PRATICA 
j RUA DOS PAPEIS, 425 
THITURADOR, CEP 53706 
1606} 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

B 123822 Farmaclutico: JO Data: OO/OO/OO 

David Brawn Dra Patsy Heider 

Tome Lima pastilha duas vezes so die, para os episodios de ausincia 

Clonazepam 0.1 mg, pastilhas orais 

Produto manipulado Quamidade: 12pastilhas 

Reutilizagao da prescrigao: 1 Descartar apos; fornecer a data 


Rotulos auxilia res: armazenarem refrigerador. Manterfora do alcance de 
criangas. Este medicamentofoi manipulado para voce em nossafarmScia 
segundo as orientagfles dadas pelo seu medico, 

ACGNSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sra. Brawn. Eli sou o seu far mace utico, John Dopp, c tcnho 
a receita pronta do David, Sen filho tem alguim alergia a me die ament os? Sei que de toma etossuxi- 
mida para os episodios de ausenda, mas ele esta tomando algum outro me die a men to prtscrito on de 
venda livre? O quo a Dra, Heider disse sobre o medicamento? Essas sao as pastilhas de chocolate de 
clonazepam que for am manipuladas na nossa fannada. Espero que David goste de chocolate. Espe¬ 
rantos que este medicamento proporcione um controle mais complete* dos episodios de ausencia de 
David, Ele deve chupar uma pastilha, duas vezes ao dia. Esse medicamento pode deixa-lo sonolento, 
principalmente nos primeiros dias ate sen organismo se acostumar a medicagao. Seri a melhor in id a r 
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a medica^ao no £im de scmana para que isso tenha um impacts minim s na cscola e voce possa moni- 
torar os efeitos com mais facilidade. Sc a sonolcncia persistir ou atrapalhar o desempenho 11 a escola, 
contate a Ora, Heider. Cast? David tenha algum problems estomacal com essas pasti l has, dc as doses 
com alimentos ou kite. Eu compreendo que a Dra. Heider queira que voce entre cm con tat o com 
ek em tres dias para verificar como as cokas estao indo, para que eu e ek possamos njustar a dose, 
Essas pastilhas sao moles, entao guarde-as no refrigerador para facilitar o manuseio. Certifiquc-se de 
mante-hs fora do alcani'e de tTian^as, isso e muito important^ hum vez que podem ser confundidas 
com doces, Des carte qualqucr conteudo nao utilizado apos seis meses (on con forme a regra dos 25%„ o 
que ocorrer primeim). A prescri^ao pode ser utilizada mais uma vez. A sen bora lem algum a pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIQAQ 26,6 

CASO: Sarah Davis e uma rnenina de 2 anos que pesa 12,25 kg, mede 86,36 cm de altura e recente- 
mente se recuperou de uma pneumonia aguda. Ela foi tratada com Vantin (Cefpodoxima proxetil) 
100 trig, a cada 12 boras, durante 14 dias, Como resultado de seu tratamento com esse antibiotico de 
amplo espectro, ela desenvolveu Candidiasis albicans oral (sapinhos). Devido a sua idade e ao fato de 

que ela aeabou de se recuperar dc uma docn^a grave, a Dra, Heider decidrn tratar a infec^ao fungica 
com picoles de nistadna sabor cereja, que sao m ampul a dos pelo farmaceutico Lloyd Thompson, na 
Farmacia Pratica. Sarah nao tern outros prohlemas medicos e nao esta usando qualquer medicamento 
present© ou de venda livre. 


CLiNICA DE MEDICOS CONTEMPOflANEOS 

RUA DO PAflQUE 20, TflITUfiAOOR, CEP 53706 

TEL 1608)555-1333 FAX: (60S) 555 1 335 

B * 

urns 

nome Sarah Paris 

DATA 

90/90/00 

ENDEREQO Pd POCOCO Merit, 222? 

® His iAfina 

22)00,000 unidades 

Solus a & de sorbitol 70% PSP 

10 ml 


Xarope MF 

SO ml 


Flavomanie de cereja concentrado 

<fS 


Aqua purifmda 

qs ad 100 ml 


Fasti 10 picoles 





L Thompson 06/00/90 

Posoloqia. comer um picole a cada 8 kottis para sapinkos. 


Reutilizapao da prescrigao; 2 Dr. 

Patsy //eider 


DEA r 
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REGISTRO DA FORNIU LA- PAD RAO 

NOME, GONGENTRAQAO E FORMA FARMAGEUTIGA DA PREPARA^AO: Nistatina 2,000,000 unidades, picol§s 
QUANTIDADE: 10 REGISTRO DA FORMUUQAO: LZOOZ 

USO TE RAP E UTI CO/CAT EG 0 RI A: Candidiase oral VIA DE ADMINI5TRAQA0: Oral 


INGREDIENTES USADOS: 


Jngrediente 

Qnartidade 

usada 

□escfigaa fisica 

Solubilidade 

Dose de comparagaa 

Usd na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Pd de nistatina 

6-050 unidades/mg 

2.000.000 
unidades, 330 
mg* 

Pd amarulD-claro 

4mg/mL arn^gja, 
1,2 mg/mlem 
alcool 

2,000.000 urti- 
dadesacada 

8b 

200.000 a 

400.000 unida- 
das a cada 8 h 

Antifungico 

Solugiio gg sorbitol 
70% 

10 ml 

L cuidc viscbso 
medlar 

Miscivel em aqua 



VefcuIo, ag ante 
de suspensaa, 
edulcorante 

XarOpe NF 

30 mL 

Liquido vistdso 
inedor 

Miscivel emigua 

—. 

—. 

VetCulo add' 
gante 

Flavorizante de Ce- 
reja concentrado 

10 gntas 

Uquido incolar 

MiSClvel emi&gua 

— 

—— 

Flavorizante 

Aqua purificada 

qsp 100 mL 

Liquido dara 
in color 

— 

— 

— 

Veicula 


* Verifique a pottincia no frasco do po da nistatina a ser utiluado nessa preparagaa, pois a massa calculada a de um lote qua possui 6,050 
unidades/mg, Faga ajustes na massa conforms necessbrio. 

COMPAT1BIUDADE-E5TABELIDADE: A ni statin a apresenta alguns problemas quanto a sua estabilidade, quo saa descritos 
na monografia da nistatira noTrissels Stability of Compounded Formulations {2 ]Xaropes flavonzados com pH baixo (p. ex,, 
2-4) devem ser evitados como veiculos de manipulagao, pois o baixo pH e desfavcr£vel & estabilidade da nistatina; a faixa de 
pH das formulagoes de Nistatina USP e 4,5 a 7,0. 0 pH 5,0 rnedido da preparagao prescrita e aceitaveL Um concentrado de 
flavorizante que nio altere o pH pode ser adicionado para melhorar o sabor, A monografia da nistatina da \ V edigac do The 
Merck /mfexafirma que as solugoes aquosas e suspensoes de nistatina eamegam a perder a ath/idade logo apos o prepare 
Suspensoes que foramtestadas em temperaturas elevadas demonstraram ser mais est&veis am pH 7,0 e em meios levemente 
alcaimos. Elas foram instaveis em pH 2 ou menor c pH 0 ou maior, Uma formufagao semelhante a essa prescrigao foi descrita 
em um artigodo Hospital Pharmacy, no qual o fabricante do medicamento, Squibb, sugeriu um prazo de validade dedoismeses 
para essa preparagao (22). 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTQ; As monografias USP para nistatina, pasiilhas de nistatina e suspensao oral 
de nistatina recomendam o acondicionamento em recipienteshermeticos e resistentes a luz(16); portanto, eclogue cede picole 
em um saco de poltetileno com fecho ziper a os sacos em um recipierrte hermdtico §mbar ou opaco. O pb de nistatina content no 
rdtulo a informagiodequeetedeve ser armazenado no refrigerador, mas como ele e uma forma farmaceutica picole, armazene 
no freezer ; 

PRAZO DE VAUDADE: Com base na informagao anterior, use um prazo de validade de 30 dias. 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Nistatina: 2.Q00,QQGunidades■* 10 doses = 200.DCK1 unldades/doseiok 

Quantidarfes: A nistatina em pdfoi obtida de JET Labs; o Lote XY1178contdm 6.050 umdades/mg, assim a massa de pd neces- 
saria para a preserigao e calculada: 

6.050 unid. nistatina 2 000,000 unid. nistatina 

-;-:- = --;- ; x- 330 mg nistatina 

mg nistatina x mg nistatina 
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Para determiner se a preparagao e uma solugao du suspensao, verifique a solubilidade da nistatina em solugao aquosa i deter- 
minada como 4 mg/mL) e ealculc a quantidade de agua neccssaria para dissolver os 330 mg de nistatina: 

4 mg nistatina 330 mg nistatina 

——- =-—-; x = 82,5 mL agua 

mLagua xml agua 

Essa preparagao sera uma solugao. 

FICHAS OE DADOS DE SEGURANQA, MEDEDAS DE 5EGURAN£A E EQUIPAMENTOS DE PROTECAO INDIVI¬ 
DUAL: Revise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista urn jaleco limpo e use luvas descartaveis, Evite a 
inaiagao do p6 de nistatina. 

MATERIAL E EQUIPAMENTOS; Gral de vidro; todas as pesagens saofeitas em uma balanga de torgao Classe III, 

TECNICA DE PREPARAGAO; Pese 330 mg (2.000.000 unidades) de nistatina po. Em uma proveta de 50 mL, mega 30 ml de 
Xarope IMF e em outra de 10ml, mega 10 mLde solugao de sorbitol 70%. Coloque a nistatina em um gral de vidro e adicione a 
solugio de sorbitol ?0% r triture bem, Acrescente o Xarope de NF em porgBes com trituragio. Usando uma proveta de 100 mL, 
mega aproximadamente 55 mL de agua purificada. Lentamente, adicione a agua ao gral com trituragio. Parte da agua pode 
scr ussda, se neccssario, para lavar as provetas utilizadas para o xarope e a solugao de sorbitol e adicionar o liquids ao gral. 
Agite para misturar bem e, e r seguida, verta a solugao em uma proveta de 100 mL verjficando que o volume esteja em aproxi¬ 
madamente 95 mL Usando agua purificada, complete o volume para 100 mL, Usando um bastao de vidro, misture bem. IVIega e 
registre o pH da solugao utilizando um medidor portatil de pH Usando uma seringa descartavel, mega 10 mL do liquido e verta 
em cada uma das cavidades de uma forma de gelo, Coloque no congelador. Quando os picoles estiverem semissotidos, insira 
um palito em cada um. Coloque a forma de gelo de volta ao congelador; quando os picoles estiverem congeiados, retire-os 
da forma e acondictone-os em um saco de polietileno com fecho de zrper e coloque os sacos em um frasco opaco ou ambar 
hermetico, rotule e dispense 

DESCRIED DA PREPARAQAQ AC ABAC A; 0s picoles tern a aparencia de cubos de gelo com uma cor amarelo-palida, 
ligeiramente opaca. 

CQNTRGLE DE QUAUDADE: Todos sao uniformes com profundidade de 1,5 cm e cada um foi individualmente medido para 
conter 10 ml de liquido. Medir o pH com um medidor portatil de pH: pH = 5. 

FORWIULApAO PADRA0 PREPARADA FOR: Lloyd Thompson. RPh VERIFICADQ FOR: John Albers,Farmaceutico 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRApAD E FORMA FARMACtUTICA DA PREPARA£AQ: Nistatina 200,000 unidades, picoles 
QUANTIDADE; 10 DATA DE FREPARAQA0; dia/mes/ano PRAZO DE VALID A DE: dia/mes/ano 

REGISTRG DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA QAO: 12002 DA PRE$CRI?AO: 123S65 


INGREOIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

N'do late 

Prazo de vatidade 

Pesa do/me dido pm 

Verifieado par 

P6 de nistetina 

6.050 unidades/mg 

2.QDQ.Q0G uniriades 

330 mg 

JET Labs 

XY 1178 

m&s/ano 

bjf 

It 

Solug bo de sorbitol 
7D% 

10 mL 

JET Labs 

XV 1179 

mSs/ano 

bit 

It 

Xarope NF 

30 ml 

JET Labs 

XY 11SO 

mes/arro 

bjf 

It 

Fla vorizanie de 
cereja concentradu 

10 gates 

JET Labs 

X2 2D96 

mls/ano 

bjf 

It 

Agua purificada 

qs ad 1DD mL 

Sweet Springs AL 
0528 

mfis/ano 

bjf 

It 


DADOS DE CONTROLE DE QUAUDADE; os picoles aparecem como cubos de gelo com uma cor amaralo-paliria, ligeira- 
mente opaca.Todos sac unifiormes com profundidade de 1,5 cm e cada um foi individualmente medida para conter 10 mL de 
Ijquido, 0 pH foi medido utifizando um medidor portatil de pH: pH ** 5, 


ROTUIQ 


FARMAC1A PRATICA 
RUAD0S PAPEIS, 425 
TflITURADQR, CEP 53706 
1008) 555-1200 FAX: (6081555-1210 

R 123865 FarmacGutico: LT Data: 00/00/00 

Sarah Davis Dr. Patsy Heidor 

Chuparum picole a cada 8 haras para sapinhos 

Ni statin a 200,000 unidades, picole 

Produtc manipulado Quantidade: 10 picol&s 

Reutilizatjao da prescribe; 2 Descartar apos: Fornecer a data 


Rotulos auKiliares:mantenha fora do atcancede cnangas, Armazenarno 
congelador. Este medicamentofoi manipulado para voceem nossa farmacia 
segundo a oncntagao de sou medico. 


AC0NSELH AMENTG AO FACIE NT E: Ola, Sra, Davis. Hu sou o seu farmaceutico* Lloyd Thompson. A 
Sarah tem alergia a medics memos? Eh esta tomando algum outro medicamento? O que voce sabe 
sobre esse medicamento? Que tipo de instrufoes a Dra. Heidcr ihe forneceu sobre a utiliza^ao dessa 
medicagao? Lies sao picoles de nistauna para tratar a candidiase oral de Sarah, Voce deve dar para ela 
um picolc a cada 8 horns. Lies foram edulcorados e ammahzados com cereja, por isso, aeredito que 
a Sarah ira go star do sabor; qualquer gosto desagradavel e gcralrnente mascarado pelo frto, pois os 
picoles tendem a entorpecer o pabdar, Se a senhora acha que eb prefere um sabor difereute, avise- 
-iios, pois podemos fazer esses picoles coin qualquer sabor. Caso a ms t a tin a nao ajude na infec^ao oral 
oil a situa^ao se agravar, nitre ein coutato com a Dra. Heider. Arnlazene os picoles no cougelador e 
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tiao sc csqucga de mantc-los fora do alcaticc dc crian^as. Isso 6 muito important, pens e um produto 
cent ad or para uma crian^a. Descarte qualquer conteudo nao utilizado apos um nies. A present 0 
pode ser utilizada duas vezes. Voce tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRi?AO 267 

CASOi Janet Riemcnschneider e uma paciente dc 60 inns que pcsa 68,04 kg t mode 1,70 m de altura c 
recebeu diagnostics de cancer de mama. Ela esta prestes a comegar o classico regime terapeutico para 
o cancer de mama "CMF" {cidofosfamida, metotrexato, flnoruracila). Como este regime provoca 
vomitos intensos, muitas vezes com micio tardio para maioria dos pacicntes, o Dr. Ashman quer 
proven ir trssa rea^ao ad versa. Ele reeeitou ondansetrona 24 mg via oral, para ser tornado 30 minutes 
antes da administrate intravenosa (IV) de metotrexato e fluoruracila nos dias 1 c 8 de cada ciclo T 
seguidos de 8 mg via oral, duas vezes ao dia, por tres dias (23). Como adjuvame a terapia antieme- 
tica, Dr.Ashman prescreveu pastil has antiemeticas con ten do a associate A EH (Ativan, Benadryl, 
J ialdol). A Sra, Ri emeu Schneider deve chupar uma pastilha dc ondansetrona 30 minutos antes da 
terapia IV e, apos, uma pastilha a cada 8 horas dos dias 1 a 14 de cada ciclo, enquanto estiver tomando 
ciclofosfamida oral. A associate dos farmacos na formula de pastilhas funciona bem para prevenir 
nauseas e vomitos e tambem oferece algum benefidos antiemeticos, an politicos esedativos. 


CL! NIC A DE MEDICOS CONTEMP0RANEQS 

RUA DO PARQUE 2D, TRITURA00R r CEP 53706 

TEL: \m] 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

# W38& 

nome Janet Miemenschneider 

DATA 09/00/00 

END EH E(0 St. Cnuress, IS? 

B Lorazepam 

24 mg 

Dtfmdrcmma MCI 

600 mg 

Haloperidol 

06 mg 

Com arabica 

1/6 g 

Sacarose 

21,63 q 

Flavorizante 

qs 

Aqua purificada 

qs 


S, White wmm 

Fa$a 24 pastil has 


r RedC 

Posdogia: ckupar um 

pastilha 30 minutes antes da quimiohrapia iV; 

entao uma a cada 8 horas se mcessdrio nos 14 dias de terapia com ciclofosfamida oral. 

Reutiliza^BD da prescriqao: 2 

Dr. Linus Ashman 


„„ „ AA44366?? 


DEA N 
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REGISTRO DA FORNIU LA- PA DR AO 

NOME, CONCENTRAQAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: lorazepam 1 mg, difenidramina 29 mg e halo- 
per idol 4 mg, pastilhas orais 

QUANTIDADE: 24{mais duas extras para compensar as perdas na REGISTRO DA FQRMULApAO: LZ0Q3 

manipulaglo). 

USO TE RAP E UTIC O/C ATEG OR I A: Antiemetico VIA DE A DM INI STRAp AO: Oral 


INGREDIENTES USADOS: 


lngredienfe 

Qjantidade 

usada 

Describe fisica 

Sol ob did ado 

Comparagao entre as doses 

Uso na 
prescribe 





Dada 

Usual 


Lorazepam 
comprimidos de 

2mg 

26 mg do 
farm a go, 13 
camprimidos 

Comprimidos 
bran cos My! an 

457 

Insol. cm agua, 
lovemente soluvel 
em alcool 

1 mg a cada 

8b 

2 a 6 mg/die 

Antiemetico e 
sedativo 

Difenidramina HCI 

650 mg 

F&branco 

1 g/i ml agua, 

2 mL do Alcool 

25 mg a cad a 

8b 

25 a 50 mg a 
cada 8 h 

Antiemfrico e 
sedative 

Nalaperidol 
comprimidos de 

5 e 2 mg 

1D4mgdo 
termaco 2D x 

5 mg. 2 X 

2 mg 

5 mg -Mylan327 
laranja; 2 mg - 
Mylan 214 laranja 

1 g/78mLde bgua 
fria 

4 mg scada 

8b 

0,5 a 5 mg a 
cada8 h 

Anliemelico; 

tranquHizante 

G□ mo arafaica 

1,786 g 

P6 c a st an ha - 
-amarelado 

Sol. em agua, in¬ 
sol. em alcool 

— 

— 

Aglutinar.te 

Sticarose 

23,433 g 

P6 branco 

Sol. em ague 

— 

— 

Velculo 
ado g ante 

Fiavorizante de 
laranja 

Sgotas 

Liquido amarelo- 
-claro 

Mis. emagua, 

Slcool 

— 

— 

Flavorizante 

Agua purificada 

2,5 mL 

Liquido clam 
incolor 

— 

— 

—. 

Vefculo, agents 
umectanto 


COMPATIB III DADE E ESTAB1LIDAPE: Todos os ingredientes dessa preparagao devem ser bastante estaveis quando em 
uma forma farmaceutica sdlida. As letras ABH represents™ Ativan llorazepam), Benadryl (difenidramina HCI) e Haldol (halo¬ 
peridol), A formula utilizade aqui e dada no Internationa! Journal of Pharmaceutical Compounding: porem, o anigo afirmou que 
nenhum estudo de estabifidade foi relatado sobre essa formulagao especifica (24). 

ACONOICIONAMENTO E ARMAZEfJAMENTO: A monografia da USP para capsulas de difenidramina HCI recomenda o 
acandicionamento em urn recipients hermetico, mas as monografias tsnto para comprimidos de lorazepam e de haloperidol 
recomendam recipiente hermetico a resistente a luz 1169. Acondicione cada pastilha em urn pequeno saco comfecho de zfper 
s ponha os sacos em um frasco ambar, resistente a abertura por criangas. 

PRAZO DE VALIDADE: Visto que foi adicionado agua a preparagao, o uso de um conservarte com prazo de validade de 
14 dias e necessario, conforms especiiicado no Capitulo 795 para formulagoes contsndo agua (17). Se o paciente necessitar 
ds urna flexibilidade adicionai, o prazo de validade pode ser estendido por 3D dias; tal proeedimento decorre do Capltulo 795, 
orientagfies para "Outras formula gbes* |17). 

CALCULOS 

Dose/concentrsgao: 

Lorazepam: 24 mg/24 doses = 1 mg/dose: ok 
Haloperidol: 96 mg/ 24 doses - 4 mg/dose: ok 
Difenidramina HCI: 600 mg/24 doses = 25 mg/dose: ok 
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Quantidade de ingredientes 

□s calc u Ids sao para 26 pastilhas, incluindo duas u n id ad ds extras, 
lorazepam: 1 mg/dose x 26 doses ~ 26 mg necessarios 

Disponiveis como comprimidos de 2 mg; sao necessarios 13 comprimidos; masse de 13 comprimidos = 1.469 mg 
Naloperidol:4 mg/dosE X 26 doses — 104 mg necessarios 

Comprimidos genbricos disponiveis com 0,6,1,2 e 5 mg. Usar2Q comprimidos de 6 mg e dois de 2 mg para ter os 104 mg neces¬ 
saries; massa dosses comprimidos = 2 560 mg 

Difenidramina NCI: 25 mg/dose X 26 doses = 650 mg necessarios 

Materials da base de pastilhas: a formula da base para pastilhas e retirada do International Journal of Pharmaceutical Com¬ 
pounding (25), 

Sac arose: 


Goma arabica: 


21,63 g sac arose x g sacarose 

; x = 23,433g sacarose 

24 losangos 26losangos 


1,65 g Acacia 
24 losangos 


xg Acacia 
26 losangos' 


x = 1,788 g Acacia 


Peso total da pastilha 
23,433 g de sacarose 
1,469 g de lorazepam 
2,560 g de baloperidol 
1,763 g de acacia 
0,650 g de difenidramina HCl 
2,500 g de agua purificada 
32,400g 

Massa per pastilha: 32,4 g/26 pastilhas - 1,246 g/pastilha 

Como o lorazepam e uma substancia controlada, devemos oonsiderara quantidade dispensada e descartada aofazeras duas 
doses extras para compensar a perda na manipulagio. 

Quantidade utilizada: 13 X 2 mg/ccmprimido = 26 mg 

Quantidade dispensada: 1 mg/pastiiha x 24 pastilhas = 24 mg 

Quantidade descartada: 26 mg X 24 mg = 2 mg 

FICH AS DE DADOS DE SEGURAI^A, M EDI DAS DE SEGURAN?A E EQUIPAME NTOS DE PROTE£AO INDIVIDU AIS: Re¬ 
vise as fichas de segursnpa para todos os componentes secos. Vista urn jaleco limpo e use luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS: Todas as pesagens sao feitas am uma balanga eletronica. 

TECNICA DE PREPARA£AQ: Pese 650 mg de difenidramina HCl e coloque em um gral. Pese !3 comprimidos de lorazepam de 
2 mg (1469 mg). Triture os 13 comprimidos de lorazepam e adicione a difenidramina em porgdes; triture bem ap6s cada adigao 
Separe 20 comprimidos de haloperidol de 5 mg e dois de 2 mg e pese-os (2.560 mg). Transfira-os para um gral, triture-os ate 
obter um pb fine e adicione este pb a mistura de difenidramina e lorazepam, triture e misture bem. Pese 1,768 g de goma arabica 
e 23,433 g de sacarose Coloque a goma arabica em um gral de vidro limpo e adicione 2,5 ml de ague purificada e cinco gotas 
de flavorizante de laranja, entlotrrture bem ate formar uma mucilagem. Usando a diluigao geometries e espatulagio, misture 
o agucar em pb com os farmacos pulverizados e, em seguida, coloque d pb resultante em um tamis e tamise os pos sobre uma 
pedra de pomada Aos poucos, junte a mistura de farmacos e de sacarose a mucilagem de goma arabica no gral, Triture e 
misture ate obter uma forma sblrda firms, porem maleavel. Enrols a massa em forma clndrica em uma pedra de pomada de 
vidro. Usando uma lamina limpa e uma regua, corte o cilindro em 24 pedagos iguais. Cada pastilha deve pesar aproximada- 
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mente 1,246 g; ajuste a massa das pastilhas quandc necessario pela remogao ou adigac de material, Coloque cada pastilha em 
um pequeno saco com fecho de ziper apropriado e coloque os sacos em um frasco ambar resistente a abertura per criangas. 
Rotule e dispense. 

nr «■ 

DESCRIpAO DA PREPARApAO ACARADA: As pastilhas tem cor amarela Elas possuem a forma de moeda com um diame- 
tro de 1,5 cm e uma profundidade de 0,5 cm. 

CO NIRO LE DE Qll ALIDADE: Pese as pastilhas indivirfualmente; cada uma deve estar dentro do intervals de 1,246 ± 10%, ou 
1,121 -1,371 g. Ajuste ou descarte qualquer pastilha que esteja fora faixa permitida, 

FORMULA PAD RAO FOR: Slappy White, Farmaceutico VERIFICADO POR: John Albers, Farmaceiltico 


FORMULA’PAD RAO 


NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARApAO: Lorazepam 1 mg r difenidramina 25 mg e halo- 
peridol 4 mg r pastilhas ora is 

QUANTIDADE: 24 DATA DE PREPARAf AG: dia/mes/ano PRAZO DE VAL1DADE; dia/mes/ano 

REGIS TRO DA NUMERQ CONTROLE 

FORMULAfAO: LZ003 DA PRESCR^AO: 123856 

INGREDIENTES US ADOS: 


1 mg rc dientc 

Quanlidatie usada 

N do Iota 
fa brie ado 

Prazo de validado 

Pesado/mctfido par 

Verificado por 

Lorazepam ccmpri- 
midas de 2 mg 

26 mg dofarmaco, 
13camprimidas 

My Ian 

XY1170 

rties/ano 

bfj 

sw 

Difenidramina HCI 

650 mg 

JET Labs 

XY 1171 

m^s/ano 

hfj 

sw 

Haloperidol compri- 
midos de 5e2mg 

104 mg do farmaco: 

20 x 5 mg, 2 x 2 mg 

My Ian 

XY1171 

mSs/ano 

bfj 

sw 

Com a arabica 

1,788 g 

JET Labs 

XY 1186 

mes/ano 

Hi 

sw 

Sacarose 

23,433 g 

G&H 

M86J5 

m e s/a no 

bfj 

sw 

Flavorizanted© 

faranja 

5 gotas 

JET Labs 

XY U84 

mis/a no 

bfj 

sw 

Agua purificada 

2,5 ml 

Sweet Springs AL 
0529 

mes/ano 

bfj 

sw 


DADOS DE CONTROLE DE QUALIDADE: As pastiltias tern cor amarela, Elas apresentam formate de uma moeda com um 
diametro de 1,5 mm e uma prafundidade de 0,5 cm. As massas (em gramas) das pastilhas sao: 1,133,1,235, t,3D9,1,132,1,240, 
1,276,1,225, 1,296,1,347, 1.246,1,166,1,187,1,249,1,310, 1,356, 1,182,1,193,1,239,1,221,1,235,1,176,1,172, 1,242 e 1,252. Todas 
estao na faixa de 1,246 ± 10% (1,121-1,371 g). 
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ROTULO 



FARMACIA PRATICA 
RUADDS PAPEIS,42S 
TRITURADUR, CEP 53706 
(BOS) 555-1200 FAX: (60S] 555-1210 


E 123056 Farmaceutico: S Data:00/00/00 

Janet Riemenschncidcr Dr. Linus Ashman 

Chupar uma pastilha 30 minutes antes da sua quimioterapsa IV, entlo, 
chupar uma pastilha a cada 8 horas r conforms necessario, pars nauseas 
& vomiios durante os Mdias de tratamonto com ciclofosfamida oral, 

Lorazepam 1 mg, haloperidol 4 mg, difenidramina HCI25 mg, 
pastilhas orais 

Produto ManipuJado Quantrdade 24 pastilhas 

Reutilizagio da prescrigSo: 2 Descartar apes: fomecer a data 


Rbtulos auxiliares: R6tulo de advertencia quanto a possivel sonolfiticia e use 
de dfcool. Lei Federal proibe a transferencia do rdtulo. IVIantenha fora do 
alcance de changes Este medicamento foi manipulate para voe# em nossa 
farmacia segundo onentagoes de sou medico. 


ACOMSELHAMENIO AO PACIENTE: Ola, Sra. Riemen schneider. Eu sou sen farmaceutico, Slappy 
White, Voce tern alguma alergia a me dicam en tos? Eu entendo que voce esta presses a se submeter 
a quimioterapia. Voce esta tomando qualquer outra medicagao? O que o Dr, Ashman disse sobre o 
medicamento? Essas pastil has contem uma associagao de lorazepam, haloperidol e difenidramina> 
quo foram rccomendados por screm muito cficazes na prevento de nauseas e vomitos, que frequen- 
temente acompanham a quhnioterapia* Voce deve chupar uma pastilha cerca de 3D minutos antes 
da sua terapia anticancer IV na clinica; apos o pro cedi men to chupe uma pastilha a cada 8 boras, 
con for me necessario, durante os 14 dias dc terapia oral. Essas pastilhas provavelmente irao causar 
sonolencia; portanto, nao conduza ou faga qualquer atividade que requeira agilidade mental apos 
ingcri-las, Isso significa que, no dia da sua consults a clinica, voce ievc pedir a alguern que a levc a 
clinica. O Dr, Ashman tambem prescreveu um ouim farmneo, a ondausetrona, que tambem e muito 
cftcaz como antiemetico. Eu tenho a receita pronta para voce tambem. Se esses medicamcntos nao 
controlarein completa monte a sua nausea, contate o Dr.Ashman ou a mint e vamos tentar alguma 
outra medicagao. Alem disso, se voce observar movimentos descontrobdos do corpo, quando usar 
os medicament os, entre em contato com o Dr. Ashman imediatamente. Nao beba alcool enquanto 
estiver tomando esse medicamento, pois isso ira aumentar a sonolencia, talvez em um mvel perigoso. 
Armazene esses farmacos no refrigerador, fora do alcancc dc criangas. Descartc qualquer medica¬ 
mento nao utilizado apos duas semanas, Voce pode utilizer essa receita inais duas vczes. Voce tem 
alguma pergunta? Eoa sorte com seu tratamento e ligue-me quando precisar, par,-! que eu possa 
ajuda-la com sens medicanientos. 
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Solugoes 


Defimgoes e nomenclatura das solugoes 
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DEFINigOES E NOMENCLATURA DAS SOLUgOES 


A. 


B. 


Solugoes: “Solugoes sao p re paragon liquid as que content uma ou mais substancias qui micas 
dissolvidas (on seja T molecularmente dispersas) em um solvente apropriado on uma mistura de 
solventes misciveis entre si’' (1). 

Os term os tradicionais da forma farmaceutica usados para solugoes sao brevemente definition 
c descritos na lista a scguir. Para informagoes adicionais, vcr Capitulo (1.151) da U!SP, Formas 
farmaceuticas (1) e o FDA/ODER Data Standards Manual (2), 

1. b spirit os: sao solugdesaJcooIicas ou hidroalcoolicas de substancias volateis, como canfora e hortela. 


O elevado tear alcodlico de um espirito e necessdrio para garantir a solubilidade do($) 
mgrediente(s), assim, a adigao de agua pode causar turbidez ou precipitagao. Essas solugoes 
devem ser armazenadas c dispensadas cm recipiences bem fechados e protegidas da luz, para 
retardar a evaporagao dos ingredientes volateis e do alcool e para minimizar a oxidagao de 
substancias ativas labels (1). 

2, Tinturas: ess as solugoes content materials de origem vegetal ou substancias qui micas etn sol- 
verites alcoolicos on hidroalcoblicos (1,2)* Algumas tinturas, como a Tintura de Iodo USP, sao 
preparadas por dissolugao dir eta (3). Outras tinturas, como aquelas que content materials de 
origem vegetal, sao preparadas por processor especiais de percolagao ou maceragao (1). A Tin- 
tutra dc Benjoim. USP, que c um dos ingredientes no Excmplo de Prescrigao 27.4, e preparada 
por maceragao (3). 

3, Aguas aromaticas: sao solugoes aqnosas claras saturadas de oleos volateis on outras suhstancias 
aromatic as ou volateis. Como ocorrem com os espiritos, das devem ser armazenadas cm rcci- 
pientes fechados e protegidas da luz (1). 

4, Elixircs: estc termo e cornumente usado para solugoes orais que usam um veicnlo hidroalcooiico 
edulcorado (1). O CDER Data Standard* Manual define um elixir como “um lifquido hidioalcoo- 
lico claro, agradavelmente flavorizado, edulcorado, contendo agemes mediemais dissolvidos" (2). 
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5, Xaropes: as solugoes orais que contem uma clevada concentragao de sacarose ou outros agucares 
sao geralmente chamadas de xaropes, mas esse termo tambem e usado em um semi do imis ample 
para descrever preparagoes liquid as de uso oral, edulcoradas, viscosas, induindo suspenses (1,23), 

6, Logao: embora esse termo seja usado para varias formas de use topico, induindo as suspensbes, 
emulsoes e solugoes (1,2), o ODER Data Standards Manual de 2006 afirma que a definigao 
atual e limitada a emulsoes liquidas para aplicagao externa sobre a pcle (2), 

7, Otico (ouvido), oftalmico (olho), nasal (nariz): palavras que designam a via de administtagao 
destinada tambem fazem parte da tinmen datura traditional das solugbes (1). 

C. Compreendendo a nomenclatura das solugdes 

1. tlomo pode ser visto polos oxemplos antenores* a ternimoiogia da forma famiacdutica e com- 
plexa; ela e result ante da tradigao liistoriea e da necessidade de especificar no nome de uma 
preparagao o sistema fisico (p. ex,, solugao, suspensao), a via de administragao destinada e, 
quando aplicavel, o sistema solvente. 

a. Tradigao: ela nos fornece nomes como espirito, tintura , elixir, lo(do e xarope* Infelizmente, 
eomo essas preparagoes cvohiirarn com o uso, esses termos nao sao sistematicos, c a maioria 
nao e nem exclusiva nem inclusiva. Por exemplo, ambos espirito de hortela e tintura de Li- 
mao (i) sao solugoes, (ii) tem usos similares, (iii) sao preparados a partir de materias-primas 
vegetais, (iv) possuem components volateis e (v) contem um solvent? hidroalcoolico; en- 
tretanto, um e chain ado de espirito e o outro, de tintura, Em contrapartida, o termo xarope 
tem sido usado para uma ampla vanedade de liquidos orais, induindo dois sistemas iisicos 
diferentes - solugoes e suspenses. 

b. Sis tem a fisico; a identi ricagao do sistema fisico parece ser simples, mas termos como $6 lido, 
solugao e semissolido sao geralmente insuftcientes para descrever adequadamente a forma 
farmaceutica* Termos como comprimido, tintura e creme sao necessaries, e esses termos 
devein ser especificos c bem definidos. 

c. Via de admimstragao; a solugao e a mais versatil de todas as formas farmaceuticas e pode ser 
usada por quase todas as vias de admmistragao. A via dc administragao intcncionada impoe 
certas propriedades para as solugoes, como esterilidadc para solugoes injetaveis, isotonici- 
dade para solugoes oftal micas e palatabibdade para solugoes orais, Por exemplo, a solugao 
oral de eloreto de potassio e a solugao injetavel de cloreto de potassio contem a mesma 
substantia ativa, slo preparadas por meio de dissolugao simples e sao solugoes aquosas, mas 
suas diferentes vias de administra^ao requerem adjuvantes e controles de processamento 
distimos, resultando em prepara<poes muito diferentes, Portanto, a via de administragao e 
uma parte importante do nome de cada preparagao, 

d. Sis tem a solvente: a importancia de identificar o sis tem a solvente pode ser most rad a com 
duas soltigdes tdpicas oficiais: a solu^ao topica de iodo e n tintura de iodo (3)* Do ponto de 
vista farmaceuticQ, ambas sao solugoes de uso topico e contem 2% de iodo, mas o fato de 
que a primeira e uma solugao aquosa e a segunda tem um si stem a solvente contendo cerca 
de 50% de ilcool as torna muito diferentes; o nome de cada prepara^ao deve retletir isso + 

2, As varias terminologias para as formas farniaceuticas e suas ambiguidades tem causado contusao 
entre prescritores, farniaceuticos e tecnicos de farmacia, mas a tradi^ao e uma fort;a pnderosa que 
frequentemente trabalha contra as mudan^as necessarUs. Feliimente, em um passado rdativamen- 
te recente, duas tendencias — o uso da infbrmatica e a globalizaglo - fornecemm o impeto para o 
desenvoLvimento dc uma abordagem mats sistcmatica para denotninar as formas farinaceuticas. 

a, O emprego dc terminologias simples e padronizadas para as formas farmaceuticas e cssencial 
para o uso eficiente (e custo efetivo) da tecnologia computacional por agencias governamen- 
tais na aprovagao de medicament os e processtis de iuonitoramento, assim como pelos usuarios 
dos sis tem as eletronicos de informagoes de saude do paciente para entrega, monitoramento 
c pagamento da tcrapia medicamentosa. Organizagdes e agencias renomadas, como USP 
e F13A, Health Level Seven (HL7) e National Committee on Vital and Health Statistics 
(NCVHS), vein trabalhando na padroniza^iio da nomen datura das formas farmaceuticas (4). 

b, A padroniza^ao da terimnologia tambem e importante para a harmonizagio global dos pa- 
drdes, A USP e HL7 vem trabalhando em cooperagao com a International Conference on 
Harmonization (ICH - Coufcrencia Internacional sobre Harmonizagio) sobre os padroes 
intemacionats para a nomenclature das formas farmaceuticas (4), 

c, Em 2002, a USP formou um grupo para criar um esquema taxonomico que classificaria 
logicamente as formas farmaceuticas, que simplificaria e esclareceria a sua nomenclatura. 
Sob um sis tem a proposto por esse grupo, uma forma farmaceutica para uma suhstancia me- 
dicamentosa sen a idcntificada pelo nome do farmaco, a via de administra^ao (p. ex M oral, 
topica) e o sis tem a fisico (p, ex. s comprimklo, solugao, suspensao). Quando adequado, a for- 
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ma do liberate (imedtata, prolongada, etc.) tambem scria incluida (4). Por exemplo, a partir 
de julho do 2007, a Logao de Calami na USP so tor not] Suspensao Topics de Calamina USP 
(3). O sistema proposto diminaria aiguns nomes traditional como elixir z esptrito. Para mais 
informagdes sobre esse projeto, con suite USP's Pharmacopeia] Forum 29, Set-Out 2003 (4). 
d. Sem duvida, o desetwolvimento, a aceita^ao e a transigao de qualquer novo sistema de no¬ 
menclature levariam aiios e seriam necessirias a compreensao c a cooperagao de todos os 
envoividos, Portanto, e importance para os profusion ais da area de saude, em particular os 
farmaceuticos e os tecnicos de farmacia, compreenderem a taxonomia e a nomcnclatura pro- 
postas para as formas farmaceutlcas, mas tambem reconhecerem os varies termos tradicionais 
us ados para de$ereve-las. As defirvigoes e desengoes nesta segao deveni ajudar nesse assunto* 



VANTAGENS E DESVANTAGENS DAS SO LOCOES 

A. Vantagens 

1, Como as solugdes sao si stem as molcculares disperses, elas ofereceill estas vaiitageris: 

a. Doses homogeneas 

b. Disponibilidade imediata para absorgao e distribuigao 

2. Solugoes tambem sao formulaeoes versa teis: 

a. Podem ser usadas por qualquer via de administrate) 

b. Podem ser administradas a pacientes que nao podem engolir comprimidos ou eapsulas 
e, As doses sao ajusUdas com facilidade 

B. Desvantagens 

1. Farmacos e substancias quimicassao menos estaveis quando em solugao do que em uma forma 
solida, 

2. Aiguns farmacos nao sao soJuveis nos solventes aceitaveis para uso farmaceutico. 

3 . Farmacos com sabor dcsagradivcl requerem adjuvantes ott tccnicas especiais para mascarar o 
sabor, quando em solugao, 

4 . bm virtude de serem mais volumosas e pesadas do que as formas soHdas, as solugoes sao mais 
dificeis de aeondicionar, transporter c aruiazeiian 

5. Solugoes ora is acondi done das em recipientes de dose multipla deveni ser medidas pelo pacien- 
te ou responsive!. Isso frequentemente proporciona uma dose mcnos exata do que as formula¬ 
tes solidas individuals, como os comprimidos e as eapsulas. 



USDS E PROPRLEDADES DESEJAVEIS DAS SOLUpOES SEGUNDO A VIA DE 
ADMINISTRApAQ 

A, Solugoes orals (1) 

1. As solugoes ora is sao preparagoes lfquidas destinadas a administragao oral. 

2. bias con tern uma ou mais substancias ativas dissolvidas em agua ou em um sistema solvente 
aquoso. As solugoes sao frequentemente preparadas por meio da dissolugao direta. Os fatores 
que afetam esse processo sao dcscritos adiante neste capitulo. Os Exemplos de Prescrigoes 27.2 
e 27.8 ilustram os principles e as tecnicas usados ua preparagao de solugoes orais. 

3. As solugoes orais podem canter adjuvantes para melhorar sua palatabilidade, estahilidade e/ou 
aparencia. Os exemplos de tais ingredientes mcluem flavorizantes, edulcorantes ou corantes, 
agentes para aumentar a viscosidade, tampdes, antioxidantes e conservantes. 

4 . Como descrito anteriormente, os xaropes sao solugoes orais com elevadas concentrates de 
agucares, Essas solugoes podem conter outros poliois, como glicerina ou sorbitol, que previ- 
nem o cap-lock (feehamento da tampa) ao inibir a cristalizagao do agucar na tampa e em areas 
adjacentes do reeipiente, Dependendo do poliol, esses aditivos tambem podem servir como 
agentes edulcorantes, conservantes, cossolventes e agentes para aumentar a viseosidade, me- 
Ihorando a * + impressIo sensonal’ 1 , 

B. Solti goes topicas(EZ) 

1, As solugdes topieas sao destinadas a aplicagao cutanea. 

2. Geralmente sao aquosas, mas podem conter tambem outros solventes> como alcodis e/ou po¬ 
liois ou outros solventes aprovados para uso topico, 

3, Elas tambem podem conter aditivos como conservantes, antioxidantes, tampoes, umectantes, 
agentes para aumentar viseosidade, corantes ou perfumes. As preparagoes dos Exemplos de 
Frescngao 27.1 e 27 + 4 a 27,6 sao exemplos de solugoes tdpicas, 

4 . Recipientes especiais para prepara^oes topieas sao disponibilizados por fornecedores de supri- 
mentos para manipula^ao. Frascos com aplicadores de vidro ou em ralo, com pulverizadores, 
bicos especiais ou tampas flip-top sao uteis para auxiliar a administragao de solugdes topieas. 
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Frascocom aplicador 


C, Solugoes otolegtcas jl) 

1* As solugoes otoldgicas sao dcstinadas a instil agio no ouvido extcrno. 

Z. O vdculo pode ser agua on glicerina ou um sistema eossolvente comen do agua 1 alcool e/oii 
poliois. 

3, As solug&es otol6gicas tambem podem center adkivos, como corner vantes, antioxidantes, 
tampdes, agentes indutores de viscosidade ou tensoativos. O Exemplo de Prescngao 27J dus- 
tra o mo de varies adjuvant.es cm uma solugao otoldgica, 

4. Francos com tampa conta-gotas sao dispoiliveis para facilitar a adminktragao das solugdes oto- 
logicas. 



Frasco com conta-gctas 

D. As solugdes da lista a seguir sao preparagoes estercis e s pnrtanto, sao discutidas nos capitulos da 

Parte 6 t Formas farmaceuticas CStereiS e sua preparagao, 

1* As solugocs oftalmicas sao solugocs estereis, livres de particular, formuladas para instilagao nos 
olhos (1). 

2 . As solugoes liasais sao pulverizadas ou instil ad as na cavidade nasal. Embora das nao sejam 
men cion a das espcciflcamente como uma classc no Capitulo (1.151) da US1 J (1), cxistem solu- 
goes nasais oficiais da USP, como a solugao nasal de cloridrato de nafazolina (3). As solugocs 
nasals sao usadas com mais frcqucncia para agao local, inas tambem podem ser usadas para 
obter um efeito sistemico (2). 

3. As inalagoes sao solugocs ou suspensoes de farmacos administradas pela via nasal ou oral, ten- 
do o trato respiratorio como sitio desejado para exercer efeito local ou para obter a absorgao 
sktemica de uma substancia ativa (!,2). 

flL Irrigagdes sao solugocs usadas para mol bar, limpar ou irrigar feridas abertas ou cavidades do 
corpo, como a hexiga (1,2), 

5. As injegoes sao preparagoes parenterak administradas atraves da pele ou de membranas ou 
dire tame rite etn vaso sanguinco, musculo, orgao, cavidade do corpo ou outro tecido (1,2). 
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PRINCIPIOS OA MAN I PULA? AO DAS SOLU0ES 

A, Ao preparar tuna solugao de um farmaco ou substancia quimica, considere o seguinte: 

1. O farmaco ou substancia quimica dissolvera no solvents desejado? 

2. Quanto tempo o farmaco ou a substancia quimica levara para ser solubilizado? 

3. O farmaco ou a substancia quimica permanecera em solugao? 

4. O farmaco on a substancia quimica e estavcl em solugao? Por quanto tempo? 

5 . E necessirio um conservante para prevenir o crescimento de microrganismos introduzidos 
tnadvertidaments durante o preparo ou pelo uso por paciente? 

B. As Questoes 1 e 2 estao relacionadas a preparagiio de solugoes (ou seja, dissolver o farmaco ou a 
substancia quimica em um solvent e). Os metodos e fat ores que afetam a dissolugao sao discutidos 
aqui. As Questoes 3 a 5 estao relacionadas a estabilidade c a compatibilidade das preparagdes far- 
imeeuticas. Esses idpicos sao o foco do Capitulo 37, Compatibilidade e estabilidade de farm a cos 
e medicamentos; e Capitulo lb, Conservantes antnnicrobianos, mas consideragdes sobre tais 
questoes sao ilustradas em cada um dos exemplos de prcscrigao neste capitulo. 

€. 0 farmaco ou a substancia quimica sera dissolvido no solvente requerido? 

1. Dissolugao de solidos 

a. Para preparar uma soluble de um solido em um solventc, o solido deve ser suficientemente 
soluvel nesse solvents Obviamente, de nao se dissolvera acini a de sua solubilidade- 

b. Solventes farmaceuticos uteis 

(If A agua e o solvente mais usado e dcsejado. 

(2f Outros solve ntes cornu ns ineluem aleool (isto e, etanol), aleool isopropilico, glicerina, 
propilenoglicol, polietilenoglicol 400 e vinos oleos. Estes e outros solvents USP sao 
descritos no Capitulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solubilizantes, 

(3f Alguns solventes, como o aleool isopropilico, sao aprovados para solugoes topicas, mas 
nao podem ser usados internamentc por causa dc sua toxicidadc sistemica. 

c. Na predigao da solubilidade de um solido em um solvente esperifico, o anti go ditado muito 
comum "Semel haute dissolve semelhante" e util, sen do que semelhante se refere a similar]- 
da Je da estrutura molecular. 

d. Em geral, sao necessarias inform agoes ntais precisas sobre a solubilidade; assim, a primeira 
etapa c preparar uma solugao do farmaco para verificar sua solubilidade. Referencias uteis 
sobre essa questao ineluem The Merck Index e Remington; The Science and Practice of Pharmacy. 


Exemplo 274 


Acido borico 10% 

E # 

Agua purifleada qsp 60 mL 

Ao verificar a solubilidade do acido borico, o manipulador encontra 1 g/18 mL de agua ou cerca de 
5%. A formulate nao podc scr preparada, pois a concentragao prcscrita, 10%, csta acima da solubi- 
lid ad e dti acido borico em agua. 


(If Lembre que a solubilidade e fornecida em gramas de soluto por mililitro de solvents, 
nao por mililitro de solugao; assim, a me nos que voce conhega a densidade da solugao 
saturada, nao e possivel saber a quantidade exata de solugao que resultara. Assim, a solu¬ 
bilidade de 5% observada no exemplo anterior c uma estimativa grosseira. 

(2f Informagoes quant itativas uteis sobre solugoes saturadas de muitas substancias quimicas 
e farmacos podem ser encontradas na tabela de solugoes saturadas na segao dc Tabelas 
Diversas das edigoes mais antigas (13 d ou anteriores) do The Merck Index. 

(3f Muitas vezes, a solubilidade e fornecida em ter mo s descritivos, como soluvel, tigeiramente 
salut'd e porno soluvel. Os equivalentes numericos desses termos podem ser encontrados 
na USP (5) ou em outras referencias e sao apresentadas na Tabela 27. L 

e. Se possivel, scnipre dissolve o farmaco cm solventc puro. Por exemplo, embora o Xarope 
NF contenha mu it a agua, as molectilas de solvente estao ligadas a sac a rose por meio de 
ligagoes de hidrogenio e nao estao disponivcis para mteragjr e dissolver o sohno adiciona). 
Esse principio e ilustrado no Exemplo de Prescrigao 27.2, 

f. Ten ha cuidado ao usat agua quente para dissolver farmaeos e substancias qui micas (uma 
tccniea util para acelerar a dissolugao), pois o larinaco pode prccipitar com o resfriamento a 
temperatura ambiente se sua con cent ragao estiver acima de sua solubilidade em temperatura 
ambiente. No exemplo com acido borico* a sua solubilidade e 1 g/4 mL em agua fervente, 
uu cerca de 25%. A solugao a 10% poderia facilmente ser preparada usando agua quente ou 
fervente, mas parte do acido borico precipitara com o resfriamento a temperatura ambiente. 
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g* Se a soiu^ao for armazemda cm usada em uma temp era tura difcrcntc da ambiente (p. cx.* 
no refrigerador), a solubilidade do farmaco nessa tempera tura deve ser considered.!, 
h, A seguir* sao descritas vdrias estrategias de manipulate uteis quando uma solu^ao de um 
farmaco e presents mas a concentrate? desejada csta acima da solubilidade do farmaco: 

(!) Prepare uma suspensao. Pode ser que voce precise adicionar urn agente suspensor, cotno 
descrito no Capitulo 28, Suspenses. Lcmbre de usar a etiqueta ll agite benf\ 


Solubil iidades apreximadas - 

Termos descritivos 

Terms deserrtivo 

Partes do solvente necessarias 
para 1 parte de solute 

Multo soluvel 

<1 

Livremente soluvel 

1 a 10 

Soluvel 

10e30 

Pouco soluvel 

30 a 100 

Ligeiramente soluvel 

100 a 1,000 

Moito pouco soluvel 

1.000 a 10.000 

Praticamente insoluvel ou insoluvel 

s 10,000 


(2) Use um solvente difcrcntc ou um sistema de cossolventc. Para ealcular uma estimativa 
da fra^ao em volume de cada solvente neeessario em um sistema cossolventc para dissol¬ 
ver o farmaco* use a equa^ao: 

Sr = UJ fog S^a + JHd S s *i 

cm que: 

Sf — COnCetttra^lo total do farmaco na soluifao 
S(i Vto) = solubilidade do farmaco na agua 
S Mi — solubilidade do farmaco no cossolventc escolhido 
fotg Ua — fra^ao do volume dc agua na solu^io 
fi'itt ~ fra^ao de volume do cossolventc na solu^ao 

O uso dessa cqua^ao esta ilustrado no Exemplo dc Prescrfoao 27,5 e e discutido na segao 
sobre cossolventes no Capitulo 37. 

m Como descrito no Capitulo 15, Solvente s farmaceuticos e age rites solubiliz antes, as ci- 
clodextrinas sao usadas geralmente para au men tar a solubilidade de farmacos pouco 
soluveis em agua. Como a molecula "convidada" e encapsulada na cavidade de uma ou 
mais mol ecu las dc ciclodextrina, as ciclodextrinas sao usadas em razocs mob* res dc 
111 * 2:1, 3:1* etc.* com o f£nnaco-a]vo. Porianto* quando usar dclodextrinas para solu- 

bilizarum farmaco na inampula^ao, inicie com uma razao molar de 1:1 de ciclodextrina 
e farmaco. Se ele nao for completamente dissolvido, podc ser nccessario adicionar mais 
ciclodextrina para obter uma maior razao molar. 


Exemplo 27,2 


Um cstudante dc farmacotecnica tentou preparar uma formula publicada que continha progestero- 
na (MM = 314), 20 mg, /3-ciclodextrina (MM =1*311)* 62 mg, agua purificada qsp* 1 mL, Nessa 
conccntra^ao dc -ciclodextrina, nao foi possivel dissolver completamente a progesterona, mas a 
completa dissolu^ao foi alcan^ada com 84 mg dc jS-ciclodextrina, consistence com uma razao molar 
de 1:1* con forme calculado a seguir: 


1.311 mg /J-ciclo. \ / 1 mmol /3-ciclo, \ / mmol Progest, \ / 20 mg Progest. 


mmol B-dclo. 


1 mmol Progest. / V 314 mg Progest. 


= 84 mg /3-ciclo. 


{4) Rcduza a concentrate do farmaco ou da substantia quhnica. Dois modclos diferentes 
sao (lustradas nos Exemplos de Prescribe) 27*2 e 27.4. Para medicares sistemicas, o 
volume da dose a set administrada deve ser ajustado para forncccr a quantidade prcscrita 
do farmaco por dose* 

(5) Em todos os casos nos quais sao necessarian mudanfas* consulte o presenter. 
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2. Miscibilidade dos Hquidos 

a, A solubilidade dos solidos em Hquidos tern Lima correspondence com a miscibilidade de 
Hquidos com outros Hquidos* Quando dois Hquidos sao soluveis (ou seja, estao molecu- 
lartnente disperses) um no outro em codas as propor^des, e dito que sao misciveis. Alguns 
pares de Hquidos sao parcialmente misciveis, a que signifies que eles sao soluveis entre si em 
proposes defimdas. Os pares de Hquidos imisciveis sao imperceptivelmentc soluveis entre 
si em qualquer propose. A partir da inform a^ao de que oleo e agua nao se misturam (on 
seja, sao imisciveis) t considere a miscibilidade dos segumtes pares de liquid os; 

■ Alcool e agua? Sim 

■ Glicerina e agua? Sim 


■ Glicerina e alcool? Sim 

■ Glicerina e oleo mineral? Nao 

■ Alcool c oleo mineral? Nao 

(O oleo mineral e miscivel em doroformio, eter, benzene e mu it os outros oleos, mas 
nao com alcool nem com glicerina.) 

■ Alcool e oleo de semente de algodao? Nao 

■ Alcool e oleo de ricino? Parcialmente 

(o oleo de ricino e o unico oleo fixo parcialmente miscivel, quase cm partes iguais, 
com o alcool) 

■ Oleo de semente de algodao e oleo mineral? Sim 

■ Oleo de ricino e oleo mineral? Nao 

(o oleo de ricino e o unico oleo fixo nao miscivel em oleo mineral) 

b, E evideme que nem sempre e facil prever a miscibilidade. Fortanto, sc voce nao conhece a 
miscibilidade de dois Hquidos, consulte uniii referenda adequada, comb o The Mttck Index 
ou Remington: The Science and Practice of Pharmacy. 

c. A seguir, sao listadas varias estrategias de manipula^ao uteis quando e necessario combinar 
Hquidos imisciveis. 

(If Fa^a uma emulsao por meio da adi^ao um agenfe emulsiflcante. Use a etiqueta “Agite 
bem” Essa estrategia e descrita no Gapltulo 29 h Emulsoes liquid as. 

(2) Use um solvente diferciuc ou um sistema cossolveiue adequado, Por exemplo, sc voce 
precisa preparar uma solu^ao que contenha alcool e um oleo, use o oleo de ricino em 
vez do de semente de algodao ou outro oleo vegetal. 

(3| Nos casos em que sao necessarian mudan^as, consult? o present or. 

D. Quanto tempo o farmaco levara para ser solubilizado 

Em outras pa lavras, qua! e a velocidade de dissolu^ao? Na pratica, o que queremos saber e coma 
podemos acelerar a velocidade de dissolution. Isso pode ser analisado em termos da equate 
Noyes-Whitney, que foi apresentada no Capitulo 25, P6s, e que e repetida aqui. 


dC 

dt 



1. A portir da Primeira Lei de Fick da Pifusao t pode-se demomtrar que a constante da velocidade 
de dissolu^ao, K f e lgnal a D/hV, em que Deo coeficiente de difusao, /i e a espessura da camada 
nao agitada ao redor da parti cub e V e o volume do solvente no qual o farriiaco e dissolvkla. 

2, O coeficientc de difusao D e composto de varios fatores expresses na equa^ao de Stokes- 
- Einstein, dada aqui. CD eonhecimento desses fatores ajuda o manipulador a eompreender as 
condii^oes que podem ser alteradas ou controbdas para aumentar a velocidade de dissolu^ao. 



ft 7 ryt 


Em que: 

feh constante dc Boltzmann (a constante de gas, R, dividida pelo nuniero de Avogadro) 
Tea temperatura absolute 
i] e a viscosidade do mcio 
r e o raio da molecula do llrmaco 

A partir das equates Je Noyes-Whitney e St okes-Ei ostein e da Primeira Lei de Pick da Di- 
fusao, verifica-se que alguns fatores podem ser control ados ou modificados para aumentar a 
velocidade de dissolu^ao e outros nao. 
dC/dt, a velocidade de dissolute e dependence da: 

a. T: a temperatura e um fator import ante, que pode ser altcrado pelo manipulador. A medida 
que a temperatura aumenta, D aumenta, aumentando, assim, a difusao e a velocidade de 
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dissolute, Na primes, podemos usar solventes aquccidos ou aquecer solugoes para aumen- 
tar a vdocidade de dissoluble. Esse processo e demonstrado no Exemplo de Prescrigao 
27.7. Deve-se ter cuidado ao usar calor, pois o aumento da temperature tambeni aumenta a 
velocidade de deg rad agio das moleculas do farmaco. 
fa. tj: o aumento da viscosidade do meio tem urn efeito oposto sobre a difuslo e velocidade de 
dissolugao; o aumento da viscosidade reduz o coeficiemc de difusao e a velocidade de dis- 
solugao. Como resultado, os farmacos se dissolvent mais lentamente em vefculos viscoses. 

Por esse motivo, quando posslvel, dissolve primeiro os farmacos em solventes puros T de bai- 
xa viscosidade, como agua ou a 1 cool, e entao adicione os Hquidos mats viscoses necessaries, 
corno glirerina, xaropes on gets. Esse caso e ilustrado no Exemplo de Prescrigao 27.2. 
c. t: embora nao seja possivel controlaro raio da mol ecu la do farmaco, de e import ante e util 
para compreender seu efeito sobre a difusao e a velocidade de dissolute. Quanto maior 
o raio (r), menor c D c menor e a vdocidade de dissolugao. Isso significa que, se todos os 
outros fatorcs forem iguais, moleculas maiores do farmaco se dissolver.Io mais lentamente 
do que as menores. Isso tem especial miportancia quando se trabalha com macroniolecu- 
\m, como lactobionato de eritromicina e anfotericina B. Na preparagao de solugoes desses 
farmacos, e neeessario dar tempo suficiente para que eles se dissolvam. Isso e ilustrado no 
Exemplo de Prescrigao 27.6, uma soluble topica de clindamicina. A importancia dessc fator 
vem crescendo, visto que far mace uncos e tecnicos de farmacia mantpulam mu it os pepti- 
deos e proteinas como farmacos, que sao moleculas muito grander 
eh O fator h, que e a espessura da camada nao agitada ao redor da particula, pode set a let ado 
pda agitaglo. A velocidade de dissolubao e maior se o si stem a farmaco-solveme-soluglo for 
agitado. Por meio da agitable, as moleculas do farmaco dissolvidas sao tnovidas da super- 
ficie do s6Udo para o interior da solugao. Isso e afetado pela rediigao de Ji, que eleva K e, 
portanto, aumenta a velocidade de dissoluglo. 

e. Area superficial do solido, S: como discutkio no Capltulo 25, Pds, para uma dada inassa de 
solido, a area superficial aumenta a medida que o tamanho da particula diminui; portanto, 
quanto menor o tamanho da particula, maior e a area superficial e mais rapida c a velocida¬ 
de de dissolubao. 

Ill Embora seja importance, esse prindpio possui aplicaglo pratica limitada em situagbes ino- 
dernas da mampulaglo. A maioria dos finiiacos e pmdutos quimicos e adquirida hoje em 
dia cm um fine estado de subdivisao. Exceto quando um ingrediente solido estiver na forma 
de grander pedagos, qualquer procedi meiito mecanico de manipulagao, como trituragao 
pelo farmaceutico, tem apenas um pequeno efeito sobre a velocidade de dissolubao. O tem¬ 
po ganho ao aederar a velocidade de dissolubao pela reduglo do tamanho da particula e gc- 
ralmeme maior do que o compemado peli j tempt> perdido em etapas adicionais de pesagem, 
triturabSo, transfcrencia e repesagem antes de dissolver o farmaco ou produto qulmico. 

(2) Para alguns farmacos, como hidrdxido de potassio sulfurado (usado para preparar a lo¬ 
gin White , descrita no Exemplo de Prescrigao 2H.3), que estlo disponiveis em graudes 
pedagos ou “pedras", a redugao do tamanho da particula c util para aumentar a veloci¬ 
dade de dissnluglo. 

i A solubilidadc do solido, C f : embora a solubilidade do solido seja uma propriedade cspeci- 
fica do farmaco, e import ante saber que aqueles com baixa solubilidadc se dissolvem mais 
lentamente. 

g. C, a concentragao do farmaco ou produto quimico na solugao no tempo = f. Conforme a 
soluglo se aproxima da saturagao, a quantkiade (C f — C) se torna menor e permanece assim 
ate C, = C, Ncsse ponto (C v — C) = 0, a saturagao e alcangada e a dissoluglo para. A medi- 
da que a saturagao e alcangada, a velocidade de dissoluglo pode se tornar muito lenta. Esse 
e um dos motivos polos quais preparar solugoes satumdas con some tempo, pois fazer uma 
pequena quantidade se dissolver pode levar muito tempo. Alguns farmaceuticos conservam 
fiascos de solugoes-estoques saturadas com excesso de farmaco ou produto quimico no 
tundo do recipiente e entao decantanl a solugao quando precisam. 



COMPATlBiLf DADE, E STAB I LI DADE E PRAZO DE VAUDADE 

A. EstabiDidade fisica do sistema: a principal preocupagao em relagao a estabilidade fisica dc uma 
solugao e a precipitaglo de urn components 1 sohivel. Alteragoes de temperature, evaporaglo do 
solvente ou adigao de outro farmaco ou produto quimico a uma solugao podem resultar na 
precipitaglo daqudes que se encontram dissolvidos. Esse assunto e discutido na Seglo TIED do 
Capitulo 37, Compatibilidade e estabilidade de farmacos e medieamentos. 
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B. Estahiliriadc qyfmica do$ jngredientes 

1. Como afirmado na Se^ao II deste eapkulo, fSrmacos e produtos quimicos san menos esti- 
veis quando em solu^ao do que quando cstao na forma solida. [ J ara infbrmaqoes espeeificas 
dos ingredientes, consults referencias como aquelas listadas no Capitulo 37 Exemplos estao 
ilustrados com os ingredientes da prescri^ao em cada urn dos exemplos de prescrifao no final 
deste capitulo. 

2. O Capiltiio {795) da USP recomenda um prazo de validade maxinui de 14 dias para 
preparafocs liquidas contcndo agua preparadas com ingredientes na forma solida, quando 
a estabilidade dos mesnios na formula^ao especihca nao e conhecida. Uso pressiipoe que a 
prepara^ao deve ser annazenada em temperatura fria controlada (p, ex,, sob refrigerafao) (6), 
Enquanto o arm aze n amen to no refrigerador funciona bem para liquidos orais, as preparatory 
topicas geralmente sao annazenadas a uma temperatura ambiente, e o prazo de validade deve 
ser ajustado para compensar ess a maior temperatura de armazenamento. Preocupaqoes acerca 
da estabilidade quimica de finmeos labels podem necessiur de limkes mais restritos de prazo 
de validade; o Exemplo de Prescricao 27.1 ilustra cssa questao. 

3. Enquanto do ponto de vista tecnico e nmito facil prepamr solu0es, devc-se sempre ter cuida- 
do para checar e verificar a estabilidade e o prazo de validade da prepara^ao mam pul ad a. 

C. Estabilidade micro biologies : A USP dedara que, para solu^oes orais, os agentes antimicrobianos 
sao adicionados para proteger contra bacterias, fungos e bolores (1). Os conservantes devem tain- 
bem ser consider ados para as solu^des topicas. Se conservantes antimkrobianos forem presentos 
na formula^ao, o uso de conservantes adicionais nao e neeessario, Os agentes antimkrobianos e 
sen uso adequado sao discutidos no Capitulo 16, e a importance a dos conservantes e apresentada 
em cada uni dos exemplos de formulates de prescribe a seguir. 


EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


n 


EXEMPLO DE PRESCRICAO 27,1 

CASO: Ashley Fingerhut e uma paciente de 20 anas, com 50 quilos e 1,5 metros de aitura, que tern 
lima ulccra indolor na sua mao direita. Ela pcrcebcu uma papula vermelha ha dois meses e, a princi- 
pio, vmha se automedicando com vinos cremes topicos de venda livre. Quando isso nao melhorou 
e, de fato, uleerou, ela consultou sen far maceutico. Jack Jones, que sugeriu que ela consultasse sen 
medico. Dr, Attles fez umacultura de sua lesao e diagnosticou Spotohiza schatckii, que provavelmentC 
Ashley adquiriu durante seu tribal ho com arbustos de rosas no verao em uma estufa local. Seu medi¬ 
co prescreveu uma compressa umida dc permanganate de potassio e 100 mg de itraconazol oral duas 
vezes ao dia por tres meses. 


CUNICADE MEDICOS C0NTEMP0RANEOS 
RUA DD PAROUE 2£J,TRITURAD0R, CEP 63706 
TEL: {608f 555-1333 FAX: jfiDflj 5551335 


B # 123178 


NOME Askky Finger hut 

DATA; 00/00/00 

endeheqd: Avewda Social, 548? 



B KMnO, 1:6,600 


Pis pens6 oz f 180 ml) 

J, Jones Q0/VQ/QQ 

Posologia; aplmr m firm afetm# 2nd vezes m dia com uma empress# umida 

ReutiSiza^ao tta prescripao: 0 Or, M. 0.. Aiifas 


CRM N { 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAGAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO; SgIuqSo tdpica de permanganate de pot&ssio 
0,017% 

QUANTIDADE; 180 mL REGISTRO DA FORMULApAO: SN001 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA; Germiicid a/fu ngistStico VIA DE AOMINISTRAQAO: Topica 

IIMGREDIENTES USADOS:: 


Ingredient* 

Quantidade 

empregada 

Estario tisico 

Solubilidade 

Comparand da dose 

Emprego na 
prescrigao 





Dad# 

Usual 


Permanganato 
de potassio 

12D mg pesados, 

30 mg usados 

Cristais tie cor 
purpura 

1 g/4ml 

0,017% 

0,004 a 1 % 

Antibacteriano, 
antifungico e 
germicida 

Agua 

purificada 

qsp 180 ml 

Liquitio limpido, 
in col or 

— 

— 

— 

Veiculo 


COM PATH B 111 DAD E/ESTABi LI DADE: Corn relagio a estabilidade fisica, essa solugao deve ser muito estavel, pois o per¬ 
manganate de potassio e muito soluvel em ague, e essa solugao e bastante dilufda. A estabilidade quimica e muito diferente. 0 
permanganato de potassio e um agentc oxidante forte e nao c muito e stave I quimicamente. Pode ser explosive c inflamavel se 
misturado com substancias organicas, como lactose e glicenna, Embora seja mais estavel na forma de solugao aquosa, conti¬ 
nue tendo estabihdade limitada. Isso e visivel pois as solugbes mu dam de cor purpura para marrom com aformagao de dioxide 
de manganes. Com relagao a estabihdade microbioldgica, nao e necessario adicionar conservante nessa solugao, uma vez que 
o permanganato de potassio e um agente antimicrobiano, 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A solugao deve ser armazenada em recipiente fechadc, resistente a luz. 
Como e uma preparagao de uso topico, a condigio de armazenamerto reccmendada § a temperature ambiente controlada 

PRAZO DE VALIDADE: Embora seja passive! usar o prazo de validade recomenefada de 14 dies, de acordo com o Capituio 
<795) da USP para formulagdes hquidas aquosas preparadasa partir de materias-primassdBdas-( 6 ) r use um prazo e validade de 
sete dias per causa da natureza labii do permanganato de potassio, 

CALCULOS 


Dose/concefitragao: Concentragao de acordo com o uso destine do 
A razao de concentragao 1 : 6 .ODD pode ser expressa no rotuJo como %m/v: 


1 g KMnO* 
6.000 ml de solugao 


*9 

100 ml ' x 


0,017 g/100 ml = 0,017% 


Quantidade dos ingredientes 


Permanganato de potassio |KMn0 4 ) 


6 oz 


= 1B0 mL; 


_1_g KM 0 D 4 _ 

6,000 ml de solugao 


jrg KMn 0 4 
t &0 mlde solugao 


; x = 0,03 g = 30 mg KMn0 4 


Esta quantidade esta abaixo da QMP para a balanga de torgao Classe 111 usada na manipulagao; e necessario o uso de uma 
allquota de solido-agua. Letnbre-se: voce nao pode usar qualquer diluenteorganico 'lactose, alcool, etc.}como permanganato 
de potassio. 

Pese 120 mg de KmNO* e complete para 12 mLde Sgua purificada. 

120 mg /12 mL = 10 mg/mL 

Como sac necessaries 30 mg, mega 3 mL desta solugao: 10 mg/mL X 3 mL = 30 mg 





























A Pratica Farmaccutica na Manipulate oe Medicamcntos 405 


FICHAS DE DADOS DE SE GUR AN£A, MED IDAS DE SEGURANfAE EQUIPAMENTOS OE PRQTE^AO INDIVIDUAIS: Con- 
suite a fidia de dados de seguranga do permanganate de potassio, Use aventa! limpo, luvas descartavais e oculos de seguranga. 
Tenha muito cuidado ao trabalhar esse produto, ele e um forte oxidante e pode ser explosivo e inflamdvel quando misturado com 
materials organicos. E corrosive e provoca queimaduras em qualquer area que entre em contato. 

EQUIPAMENTOS: A pesagem e foita em uma balance de torgao Classe 111 e as provetas devem estar meticulosamenie limpas. 

TECNICA DE PREPARApAO: Lavar e pr6-calibrar um frasco de prescrigio de 180 mL com ague purificada. Colocar cerca 
de 5 mL de ague purificada em uma proveta de 25 ml, Pesar 120 mg de permanganato de potissio, transferir com cuidado para 
a proveta e completer o volume final de 12 mL com agua purificada Agitar para misturar, Medir 3 ml dessa solugao em uma 
proveta de 10 mL e transferir para □ frasco de prescrigao de 180 mL pre-calibrado (com uma tampa rcsistente a abertura por 
criangas), Adicionaragua purificada ate a marcagaode graduagao de 180 ml Colocar a tampa, fecharfirmemente e agitar para 
misturar Rotular e dispenser. 

DESCRigAO DA PREPARAfAO ACABADA: A preparagao e uma solugio purpura clara r sem coioragao marrom. 
CONTROLE DE QUA LI DADE: O volume real e vcrificado e esta de acorda com o volume teorico de 180' mL 
FORIYIULA-PADRAQ PREPARADA POR: Jack Jones, Farmaceuticc 
VERIFfGADA POR: Mary Ann Kirkpatrick. RPh, PhD 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCEfJTRACAO E FORMA FARMACEUTiCA DA PREPARAGAO: Solugao topic a de permanganato de potassio 
a 0,017% 

QUAIMTIDADE: 180 mL DATA DE PREPARAGAO: dia/mis/ano PRAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUNIERO CONTROLE 

FORMULAGAO: SISI001 DA PRESCRIGAO: 123178 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quentidade usada 

Nuniero do loie 
do fabricanie 

Data de validade 

Pesado/medido por 

Verificado por 

Permanganato de 
potassio 

120 rng pesados, 3D 
in g us a dos 

JET Labs 

SN2611 

mes/ano 

j bjf 

|j 

Agua purificada 

qsp 180 ml 

Sweet Springs 

AL0529 

m3 s/a no 

bjf 

jj 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma solugao purpura clara, sem colcragao marrom. 0 volume real 
foi verificado e esta de acordo com o volume teorico de 180 mL 
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ROTULO 


FAHMACiA PRATE C A 
r " 7 RUA DOS PAPEIS r 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
1603) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

jj. 123178 Farmaceutico; JJ Data: CM3/00/00 

Ashley Fingerhui Dr. Matt Attles 

Aplicar na lesao da sua mao coma uma compressa umiria 1 a 3 
vezesao die, 

Solugao topica de permanganate] de potassio 1:6.0OQ (0.017%) 

Produto manipulado Quancidade: 130 ml 

Reutihzagao da prescrig&o: nao Descartar apos: data descrita 


Rotulos auxiiiares: para uso externo apenas. Manterha fora doalcance das 
crmn^as, Este medicamento foi preparado para voce em nossa farmacia de 
acordo com a orientagao do sen medico. 


A CO NSE L H AMENT O AO PACIENTEi: Ola Ashley, voce deve se lembrar de mim, son seu fanmceutico, 
Jack Jones. Vejo que Dr. A tiles descobriu O quo provucou a lesao na sua mao. Voce c alergica a algum 
medicamento? Esta utilizando algum outro medicamento sob prescribe on de venda livre? O que 
o Dr. Attles falou para voce sobre essa solu^ao para compressa? E uma solu^ao de permangamto de 
potassio, usada para matar fungus. Deixe uma ahtiofada de gaze esterilizami subre a lesao na sua mao 
e, com cuidado, coloque solu^ao na gaze c deixe etn contato por 15 a 30 minutos. A gaze secara nesse 
periodo; esse procedi memo e algum as vezes chamado wet to tfry^ Com cuidado, passe uma toalha 
maria, limpa e seca sobre a area; nao friccione a lesao, A preparafao pode manchar roup as e 1en$6is, 
por isso, m ante n ha o frasco hem fechado, Essa solu^ao deve ser armazenada a temperatura ambiente 
e protegida da luz. Se voce perceber que a solu^io flcou marram, avise-me que eu prepare outra para 
voce. Mantcnha-a longc do alcance de manias e dilua com agua c descartc o medicamento nao uti- 
lizado apds uma semana (data fomecida). Se sua lesao piorar ou nao melhorar, entre em contato com 
Dr. Attles, Ele nao autorizou a reutiliza^ao da prescribe, pois ele quer ve-Ia em uma semana, Ele 
tambem prescreveu uni antilungico oral, que eu ja tenho pronto para voce. Voce alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRI?AQ 27.2 


CASO: Fred Flynn Stone e uin paciente de 62 anos, com 101 kg e 1„7S in de aitura, dmbetico tipo 2 e 
hipertenso. Quando seu diabetes Foi diagnosticado ha cerca de 10 anos, ele parou de fumar e ingerir 
bebidas alcodlicas e come^ou uma dicta e exercirios. Ele perdeu 4,5 quilos, mas perccbeu que ainda 
estava coni sobrepeso e contiinuou o controle de peso. Atualmente, sua hipertensao e seu diabetes 
estao beiti controlados com glipizida, 10 mg ao dia, nifedipine XL, 30 mg ao dia e hidroclorotiazida, 
25 mg pel a man ha. Uin recente exaine laboratorial mostrou uma redu^ao no seu potassio serico para 
3,3 mEq/L. Dr, Behling indieou Fred a um cardiologista para uma avalia^ao da sua condifao e da 
terapia medicamentosa. Nesse periodo, ele prescreveu um xarope de gJicomto de potassio, 10 mEq, 
isento de a£ucar e alcool, duas vezes ao dia. A farmaceutica Juanita Juarez ligou para Dr, Bell ling para 
informa-lo de que nao existe um produto eomercial que satisfa^a as especificagoes de sua prescri^ao, 
Ela pode preparar um liquido oral que seja livre de a^ucar e alcool, mas precisara mudar a concentre- 
^ao de 10 mEq por collier de cha para 10 mEq por colher de sopa, devido a problemas de solvente e 
solubilidade, O medico coneordou com esse planejamento. 
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CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORAN EOS 
RUA DO PARQUE 2D, TRETURADOR, CEP 53706 
TEL (6081 555-1333 FAX; (GOBI 555-1335 


K * 1231& 


NOME; Fred Flynn Stone 

DATA 00/00/60 

endere^O: Avmdo. Social, 548? 



B fltmaio de pOtdSSW 4 0 mfy/s mi Mudarpara IQmtq/tS mi 

M £ Ft. x'drupe ftawriztfdo, fsenfo de dQuear e dlcool 


pis pens dr 1M mi Mudar para 360 mi 
Mudarpara 15 mi 

Posologm: 9 mi duds vexes m dm com smo on dgm 

Conforms consulta com DrBehfing, foram afterados cvncentravao, 

volume da dose e volume libera do por causa da solubiftdade. J Juarei 06/GQrW 

FteutiJizacac da prescri^aa: 5 Dr F. S&klfHg 

CRM H°. _ 


R EG I SIR 0 DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRA^AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAQ: Solugao oral de gliconato de potassip 
10 m Eq/15 m L (2,34 g/15 mL) 

QUANTIBADE: 360 ml REGISTRO DA FQRMULAgAG: SNGQ 2 

USO TE R A P III TIC 0/C ATEG 0 Rl A: Suplemento de potass m VIA DE ADMINISTRAf AO: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

enipregada 

Esiadoftsko 

Solubilidade 

Comparable da dose 

Emprego na 
prescribe 





Dada 

Usual 


G liconatD da 
pot^ssio 

56,16 g 

Crista is bran cos 

1 g/3mLde agua pra- 
tic insoluvel em alcool 

20 mEg por die 

20 a 30 mEq 
por die 

Suplementa de 
potS s si o 

Flavorizante sab or 
uva 

IQgotas 

Uquidp claro, 
incolor 

Miscfvel 

-— 

— 

Flavaruante 

Sacarina sodfca 

30 mg 

Po branco 

Fr sal em agua, pouco 
sol em alcool 

— 

— 

Edulcarante 

Solu^ao-estcique de 

parabeno-propile- 

noglicol 

7 r Z mL 

Liquido claro, in¬ 
to lor, levs monte 
viscose 

Miscfvel em ague, 
alcool 

0,18% MP 

0,02% PP 

2% Pf Gli 

0,18% MP 
0,02% PP 

2% Pr Gli 

Si stem a 
corservante 

Sclu^SO a 1 % de 
Carbgximelilcelu- 
lose (CMC) s6dica 
visco&idade media 

q$p 360 ml 

LTquido clam, jn- 
CQ lor, viscose 

Miscivel am agua, 
alcool 



Veiculo 

Agua purificada 

170 ml 

Liquido clam, 
in color 

*— 

— 

— 

Solvents, 

veiculo 


Nota: MP - metilparabeno; PP - propilparabeno; Pr Gli = propilenoglicol. 
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C 0 [ r ] PAT IBILI DA D E E ESTAB III DADE: A solu bilidade do gliconato de potassio na con centra gap presents foi verificada, e 
determinou-se que ele nio erasoluvel osuficiente. Foi necessaries alteraros voliimes da solugao (ver os calculos a seguir}. Isso 
significa que o volume total e o volume da dose devem ser afterados; a concentragao final sera 10 mEq por 15 ml e nao per 5 mL 
0 volume da dose sera de 15 ml, em vez de 5 mL, e o volume total liberado serf! 360 mL; assim, c mesmo numero de doses serS 
dispensado. Com relagao a estabilidade quimica, o gliconato de potassio e muitoestavel; existem varias monografiasoficiais de 
sofugao da USP para o gluconate e potassio (3). Pars o xarope isento de agucar, urn gel de metilcelulose 1.500 cps a 1% seria o 
veicufo preferido, mas esse produtQ nao § ccmpatlvel com o elevadoteor de eletrolrtos da soEugio de gliconato de potSssic. A 
carboximetitcelulose sddica |CMC| e mais e stave! em solugoes concemradas de sais; assim, um golde CMC de media viscosi 
dade a 1%, flavorizado corn concentrado de uva e edulcorado com sacarina sodicajoi o velculo selecionado, Os conservantes 
comuns para llquido oral benzoate de sodio e sorbato de potassio nao sac eficazes no pH basico (7,5} dessa solugao. Use a 
solugao-estoquede parabenos preparada na farmacia, como desento no Capltulo 16; ela contem9% de metilparabeno e 1% de 
propilparabeno em propilenoglicol. Em uma concentragao de 2 mL de solugao-estoque por 100 mL de solugao de preparagao, 
ala fornece 0,18% de metilparabeno, 0 r 02% de propilparabeno e 2% de proprlenoglicol. 

ACQNDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: As monografias USP para preparagoes similares aconselham acondlcionar 
em recipientes fechados(3|. Recomendar o armazenamento dessa soluglo oral no refrigerador. 

PRAZO DE VALID AD E: Embcra as versoes fabricadas da formulagao ienham prazo de validade de alguns anos, use um prazo 
de validade de30 dias, como recomendado pelo Capftulo<795}da USE para outras formulagbes (61 

CALCULOS 

Dose/con centragao: A dose do 20 mEq/dia esta dentro dos limites usuais para adulto, mas os nfveis sangufneos de potassio 
devem ser monitor ados. 

Quantidade do ingredients 

Gramas de gliconato de potassio (K glic) necessaries para a preparagao: 

(K glic MM = 234; 1 mEq K /mmol Kglic} 

/ 234 mg Kglic \/mmo! Kglie\/IGmEq K ' \/12QmL\ „ „„ „ .. „ 

(. mmol K glic X~mEqlC - j = 56.160 mg = 56,16g K gl.c 

A solubilidade de K glic em agua e 1 g/3 mL Para dissolver os 56,16 g necessaries de K glic, a quantidade de ague (ou veiculo 
aquoso) pode ser calculada: 


1 g K glic 56,16 gK glic 


3 m L a g. Li a jr ml agua 


;x = 168 mL agua 


D volume presents c de apenas 120 mL, assim, a quantidade de sal necessaria esta acima de sua solubilidade aquosa para 
esse volume. Se multiplicarmos todos os volumes por tres, o fa rmaco e sufreientemente soluvel. IMesse caso, o novo volume de 
dose G 15 mL (10 mEq/15 ml), e o volume dispensado e de 360 mL. 0 presenter foi consultado e o paciente foi avisado sobre a 
mudanga. 

0 conteudo da prescrigao deve ser rotulado emtermos de miliequivalentes por dose e gramas ou miligramas de sal por dose 
(5), Pode-se observarque com uma massa molecular de 234 mg/mmol, uma equivalence de 1 mEq/mmo! e de IQmEq/dose, que 
cada dose tera 2.340 mg ou 2,34 g por 15 mL de dose. Isso e verificado pelo Ccilculo: 

234 mg K glic \ / mmol K glic \ / 10 mEq K \ 

;\ M, r l - - — - 2 340 mg - 2,34 gK glic 

mmol K glic J \ 1 m Eq K / V dose ) 

0 gel de CMC sodice de media viscosidade a 1% esta disponlvel como uma solugao estoque na farmacia, Para o procedimento 
de preparo desse veiculo, ver o Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidade, e o Exemplo de Prescrigao 28.3 

Volume da solugao-estoque de parabenos: 
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A solugao-estoque de parabeno-propilenoglicol descnta no Capitulo 16 sera usada como sistema conservante Tat solugao 
content 9 g de metilparabeno (9%) c 1 g de propilparabeno (1%) cm 109 mL de solugao de propilenoglicoL Sc 2 mL dcssa 
solugao-estoque forem adicionados em IDO mL da nossa solugSo, as concentrates finals fornecidas sao as quantidades 
reeomendadas: metilparabeno 0,18%, propilparabeno 0,02% e propilenoglicol 2%, Isso pode ser verificado pelo calculo, por 
example, para o metilparabeno; 

9% X 2mL = 0,09 X 2mL — 0,18 g por 100 mLde prepare g3o ouG,1@% 

Calcular o volume da solugao-estoque de parabeno necessario a esta preparagao: 

2 ml de solugao-estoque/100 ml de preparagao X 360 mL de preparagao = 7 r 2 ml de solugao-estoque 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PRQTE?AO INDIVIDUAIS: Re 
visar as fichas de seguranga de todos os compcnentes, Usar avental e luvas descartaveis. 

EQUI PA MENTOS: Ralanga eletronica, medidor de pH port&til. 

PR0GED1MENTO DE PREPARAGAO: Pesar 56,16 g de glieonatc de potassio e 30 mg de sacarina sddica e transfen-los para 
um bequerlimpo de 400 mL Adiciionar 170 mL de ague purificada e agitar para dissolver. Sob agitagao, adicionar 120 a 150 mL 
de solugao de CMC sodica a 1%, 7,2 mL de solugao-estoque de parabeno e 10 gotas de concentrado de sabor uva (qualquer 
flavorizante soluvel em agua e aceito}. Usando um medidor de pH portatil, verificar e registrar o pH da solugao, Transferi-la do 
bequer para um frasco pre-calibrado de 360 mL (sa nao estiver dispomvel, usar um frasco de um pint *| e quartidade suficiente 
para fazera marca de3G0 mLcom solugao de CMC sddica a 1%. Fecharo frasco e agitar bem para misturar. Rotulareliberar. 

r* fm 

DESCRICAO DA PREPARAGAO ACABADA: Apreparagao e uma solugao clara, incolor, ligeiramente uiscosa, 

CONTRDLE DE QUALIDADE: Verificar o pH da preparagao com um medidor de pH portatil: pH = 7,5,0 volume real § verifica¬ 
do e esta de acordo com otedrico de 360 mL. Armazenar em refrigerador por um hora inspccionardo se ha algum precipitado. 
Se houver,sera precise reformular a solugao. 

FORMULA-PAD RAO PREPARADA POR: Juanita Juarez, Farmaceutica 

VERIFICADA FOR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


* N. de T. FrVffe uma unidade pre-mtirica de medida de volume que nos Esiados Unidos corresponds a 473,17 mL. 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONGENTRApAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARApAO; Sdugao oral de glieonato de potassio 10 mEq/ 
15 ml (2,34 g/15 mL| 

QUANTIDAOE: 350 ml DATA DE PREPARAQAQ: dia/mes/ano DATA-LIM1TE DE USD: dta/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONJROLE 

FORMULApAO; SNQD 2 DA PRESCRipAO: 123182 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Qua ntidade usada 

Numeral da tote 
do fa brie ante 

Data de validade 

Pasado/medido per 

Verificado per 

Gliconato de 
potassio 

56,16 g 

JETLabbs 

5 N 2621 

mes/ano 

bjf 

jj 

Fla voriz ante sabar 
uva 

10 gotas 

JET Labs 

SV2622 

mes/ano 

bjf 

U 

Sac arm a sodica 

30 mg 

JET Labs 

SN2623 

mfis/ano 

bjf 

jj 

SologaO'estoque 
de parabeno-propi- 
ienoglico! 

7,2 mL 

PracL Pharm. 

JT6814 

mes/ano 

bit 

jj 

Sulugaa de CIVIC 
sodica de viscasi- 
dsde media a 1% 

qsp 360 mL 

PracL Pharnr 

JT6803 

m§s/ano 

bjf 

jj 

Agua purificada 

170 ml 

Sweet Springs 

AL0529 

mis/a no 

bjf 

jj 


DADDS DD CONTROLS DE QUAL1DADE: A preparagao e uma aolupao clara, incolor, ligeiramente viscosa. 0 seu pH foi 
verificado cam ym medidor de pH portatit: pH — 7,5. 0 volume real foi verificado e esta de acordo com o teorico de 3G0 mL. A 
preparagao foi armazenada no refrigerador por uma hora e inspecionada, nao sendo observada precipitate. 


RDTULO 


FARMACIA PRATICA 
(p fill A DOS PAPE IS, 425 

* TRITURADQR, CEP 53706 
(608) 555'1200 FAX: (608) 555 1210 

B 123182 FarruacOotico: JJ Data: 00/00/00 

Fred Flynn Stone Dr. F, Behling 

Tomar uma colher de cha (15 mL| r duas vezes aodia, bem dilufdo am 
agua ou suco. 

Solegao oral de poiassio 10 mEq por 15 ml como gliconato de potassio 
2,34 g por 15 mL 

Produto: mampuiada Quantic!ade: 360 mL 

Reutifizag&o da prescrigao: 5 Descartar ap6s: data descrita 


Rdtulo am ilia r: manter no refrigerador. Este fnedicamento foi p re para do em 
nossa farmacia para voce de acordo com a orienta^aodo seu medico. 
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ACQNSELHAMENTQ AO PACIENTE: Ola Sr. Stone, sou sua farmaceutica, Juanita Juarez. Voce tem aler- 
gia a algum medicamento? Verifiquei no sen registro de me die a memos que voce usa nifedipine e 
hidroclorotiazida para pressao sanguine a elevada e glipizida para diabetes. Voce esta usando algum 
outre medicamento? O que seu medico falou sobre este medicamento? Ele e um suplemento de 
potassio usado para aumentar o potassio no sen sangue e manter a concentrate de eletrolitos balan- 
ccada. Foi formulado especialmentc para nao corner a^ucar iicm alcool. Voce deve tomar uina eolher 
de sopa (nao uma colher de cha, como Dr r Behling tinha orientado; fizemos um ajuste) duas vezes 
ao dia com suco ou agua, E muito importantc que voce dilua este medicamento de niodo adequacies, 
para melhorar seu sabor e evitar problemss estomacais. Para reduzir o desconforto estoimcal, ingira- 
-o com comida on apbs as refei^des, Outros possiveis eteitos colaterais incluem vertigem, fraqueza 
ou batida irregular do cora^ao. Se algum destes sintomas surgir, entre cm contato com Dr. Behling 
imediatamenie. Quatido o Dr. Behling disse que voce deve verificar sen nivel de potassio no sangue? 
lsto e muito importantc. Armazene este medicamento no refrigerador, fora do alcance das crian^as c 
descarte-o se nao usado apos 30 dias. Vend que a solu^ao no fiasco quando voce tomar uma dose; se 
perceber a presen^a de cristais na soJu^ao, traga o frasco para a fanmeia para fazermos alguns ajustes 
na formula^ao, sem custo adicional; nao hesite ern fazer isso. Seu medico autorizou cinco reutiliza- 
£oes da prescrifao. Voce tem a I gum a pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 27.3 

CASO: Dr. Denni Clomp, ortodontista, contatou a farmaceutica Bonnie Finger hut para preparar 
uma soluble de acido fosforico para sua pratica ortodontica. Elc tinha lido um artigo on-line no 
Angle Orthodontist sohre uma prepara^ao melhor para condickmamento acido dos dentes antes de os 
braquetes durante a coloca^ao do aparelho ortodontico (7). O procedimento exige uma solu^ao de 
acido fosforico a 37% a qual o dentista ira misturar um gel de fluor tosfato acidulado 1,23% (API } cm 
uma propor^ao de 50:50. O doutor Clomp tinha o gel APF e quern que Dr. Fingethut preparasse a 
solu^Io de acido fosforico para ele. O Dr. Clomp emprestou o artigo para o Dr. Fingerhut e, embora 
o texto nao afirmasse que o percentual do acido fosforico era m/m T m/v ou v/v, eles decidiram fazer 
37% m/m, seguindo o exemplo da USP/NF, acido acetico NF, que e 36 a 37% por peso, lsso faz 
sentido, pots o acido sera misturado com um gel seinissolido. 


CONSULTGRIO DENTARIQ 50RRISQ FEUZ 
HU A DO PAROUE 20, TRITURADtJR, CEP 53706 
TELEFONE: (606) 555 6201 FAX: $608) 555-8205 

R 4 123795 

NOME: Consul fern odmiolofm do Pr. Clomp data: 90/00/00 

ENDEREpD: PUA S. Fark t 20 

R Acido fosforico S?% p/p 

pispensar 120 mi 

Posohgia: misturar com o gel de fluor fos fate acidulado f APF) s usar como 
ccndicfonamente acido dos dentes antes de appear os braquetes ortodontic os. 

B Fingerhut 00 / 00/00 

Reutiliza^aoda presert^io: Dr. P&HHfS Clomp 


OEA N*n 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA DE PREPARAgAO: Solugao de 4cidofosffirico37% m/m 
QUANTIDADE: 120 ml REGISTRO DA FORMULA^AQ: SN 003 

USD TERAPEUTIGO/GATEGORIA: Preparagao dos dantes para VIA DE ADMINISTRA£AO; Dentaria 

aplicagao de grampo 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Qua mid a de 
ompregada 

Esta do tfsico 

Solubilidada 

Comparagaa da dose 

Emprego na 
presefigao 





Dada 

Usual 


Acido fosldrico NF 
86% m/m 

36,7 ml 

Liquido in coloo 
viscose 

Miscivel com 
agua e alcool 

37% m/m 

37% m/m 

Agua forte para 
esmalte de 
dente 

Agua purificada 

qsp 120 ml 

Uquido cl a ro, 
incolor 


«- 


Sofvente, 

veiculo 


COMPATI Bl U D ADE - ESTABILIDADE: Esta preparagao d muito similar a uma formulagio oficial, icido fosforico diluldo NR 
o qual c conhccido por scr muito estave! (3), Nao e neecssanc con servants adicional, pois essa solugao term pH desfavoravel 
para o crescimento microbianc. 

EMBALAGEM E ARMAZENAIV 1 ENID: As monografias NFpara aside fosldrico e acidofosforico diluldo recomendam con- 
servar em recipientesfechados (3). Ele deve serarmazenadc emtemperatura ambientecontrolada. 

DATA LIMITE DE USD: Embora esta preparagao seja conhecida por ser muito estavel, use uma data-limite de uso de seis 
mesas para ela. 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Correta para o objetivo intencionacJo 

Quantidade do ingrediente 

Acido fosforico NF e 86 r 5% p/p de H 3 P0 4 , sua densidade espedfica e 1,71. 

Numero de gramas de H 3 PO 4 necessario para a preparagao: para cafcular a quantidade de acido fosfdrico NIF e de agua pu- 
rificada para preparar a solugao m/m desejada, e necessario conhecer a densidade ou a densidade especifica da solugao a 
37% m/m. IVer Segao VI P Calculos especiais envolvendo acidos concentrodos, no Caprtulo 8 , Expressces de Quantidade e de 
Concentragao e Calculos}. No case do acido fosforico, embora nao tenfiamos urn valor publicado para a densidade de 37% des- 
se Icido em agua, o The Merck totfextraz valores para solugoes aquosas a 100,85,50 e 10% m/m desse acido a 25°C. Quando 
esses valores sao representados por meio de graficos, usando uma planilha do Excel ou urn programa similar para criaHos, 
ele gera uma curva e a densidade da solugao a 37% m/m pode ser determinada ao ler o grafico ou usando a equagao da reta 
fornecida pela curva resultante (desde que esteja muito proximo de urn, o que ocorre nesse caso). 
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Densidades de solugoes de acido fosforico 



Usando a equagae, a densidade e calculada come: 

y= 4 X 10 5 ** + 0,0045 + 1.0014 = 1,223, emque y= densidade ex=% m/m 

A 25*C, a densidade de Lima solugao a 37% m/m e 1 r 223 g/mL. Usando esse valor, a massa de acido fosforico necessaria e 
calculada; 


/ 37 g HjPfl* \ / 1,223 g 37% sdlu^SO \ / 120 mlsoluglo 

\ 100 g 37% solugao/ \ mL 37% solugao /\ 


A seguir, o volume de acido fosforico NF que fornecera quantidade desejada desse acido pode ser calculado: 


/ mL H 3 P0 4 NF \ / 10Q g H 3 P0 4 NF\/54,301 g FI,P0* 
\ 1,71 g H 3 P0 4 NF / V 86,5 g H 3 P0 4 A 


36,7 ml H 3 P0 4 NF 


FIONAS DE DADDS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTEpAO INDIVIDUAIS: Re- 

visar asficfias de seguranga de todos os componentes, Usar um avental limpo, iuvas descartaveis e 6culos de seguranga, A NF 
daclara; 'Cuidado-Evite contato, pois o acido fosforico destrdi rapidamente os teerdos" |3). 

EQUIPAMENTOS: Nenhum, 

TECNICA DE PREPARAGAO: Colocar cercade50 mlde agua purificada em umfrascode prescrigao pre-calibradode 120 ml 
com fechamento resistente a criangas. Medir com cuidado30mLde acido fosforico NF(86,5% m/m) em uma seringa de 50 mte 
6,7 mL em uma de 10 mL Transferir o acido com cuidado para o frasco de prescrigao e entao completar o volume de 120 ml com 
agua purificada. Fecharo frasco e agifarpara garantir a completa mistura da solugao, Verificar a temperatura da preparagao e 
medirsua densidade espedfica aocomparara massa de 1 ml da solugao medida em uma seringa de 1 mL coma massa de uma 
quantidade exatamente igual de agua purificada Ratular a preparagao e enviar para o consultdrio odontologico, 

DESCRigAO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente proximo 
da agua. 
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CQNTR0LE DE QUALIDADE: Como esta e basics monte uma solugao concentrada de mineral acido, a medida de pH nao e 
importante. Portanto, deve-se usar a densidade especifica como para metro de controle de quaJidadc. Use agua purificada e a 
solugao de acido fosforieo preparada; amhas devem estar a 25°C< Tare uma seringa de 1 mL Colete agua purificada ate a marca 
de 1 mL Pese esse volume de agua. Remove a agua da seringa e garanta que ela esteja totalmente seca, Tare novamente a 
seringa. Colete a solu^o de acido fosforico ate a marca de volume exatamente comofoi festo com agua. Pese essa solugao e 
calcule a densidade especifica. Esta deve estar prdxima de 1,223. Verificar o volume real da soluglo; ele deve estar proximo do 
volume teorico de 120 mL 

FORMULA-PAD RAO PREPARADA FOR: Bonnie Fingerhut, Far mace utico 
VERIFfCADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CQNGENTRApAD E FORMA FAR MACE UTICA DE PREPARApAQ: Solugao de a cido fosforico 37% m/m 

QU ANTI DADE: 120 mL DATA DE PRBPARAIJAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

ID DO REGISTRO NUMERO CONTROLE 

DA FORMULAfAO: SN003 DA PRESCRIQAO: 123795 


INGRED1ENTES USADOS: 


In gradient® 

Qunntidade usada 

Numero do loie 
do fa brie ant® 

Data de validade 

PesadD/medido par 

Verificado por 

Acido fosforico NF 
86,5% p/p 

367 ml 

JET Labs 

SN2631 

mes/a no 

jet 

b) 

Agua purificada 

Qsp 120 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

mes/ano 

jet 

hi 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagio euma soluglo clara, incolor com viscosidade aparente prdxima da 
agua. 0 volume real foi verificado e esta de acordo com o volume teorico de 120 mL 

Dados da densidade especifica: 

Peso de 1 mL de agua purificada a 25*C = 0,989 g 

Peso do volume equivalente da soluble de acido fosforico preparada a 25 D C = 1,206 

1,296 g 

Densidade especifica - -^-r— = 1,219 
H 0,969 g 

Este valor esta muito proximo do valor teorico de 1,223, dentro de 0,33%. 
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ROTULO 

FARMADIA FRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(60ft) 555-1200 FAX: |60ft) 555-1210 

B 123795 Farmacfeutico: BF Data: 0D/00A30 

Consultorio Odontalogico Dr. Clomp Dr. Denis Clomp, DDS 

Misturar com o gel de fluorfosfato acidulsdo (APF) em uma proporgao 
50:50 e usar para condicrortamento acido dos dentes antes de colocar 
braquetes do aparelho ortodontico, Para uso no consultorio apenas. 

Solugao de acido fosfdrico 37% m/m 

Cuidado: Liquido caustico, se entrar am contato com a pole 
lave imediatamente. 

Produto: mampulado Quantidad e; 120 mL 

Routihzagao de prescrigao: Meo Descartar epos: Data dcscrita 



Rotolo auxitiar: inanter fora do alcance das criangas 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola Dennis, sou Bonnie Fingcrhut. Eu tenho a solugao de acido 
fosforieo pronta para voce, Eu sei que esta ciente das precaugdes dc seguranga quanto ao uso dessa 
solugao, um vez que voce tem usado preparagoes sunilares de acido fosfdrico no sen consultorio, Eu 
mtulei com o aviso “Mantur fora do alcancc das criangas", assim, qualquer iuncioiiario do scu con- 
sultdrio tera cuidado com ela e sabers que e preciso mante-la em local seguro. Ela e muito estavel 
quimicamente, e voce deve dcscarta4a apos sets mescs; dilua a solugao primeiro com agua antes dc 
descartar no esgoto ou vaso sanitario; como voce sabe T ela corroi porcelaua. Armazene-a sob tempe¬ 
rature ambience controlada. Voce tem algtima perguntar 


EXEMPLO DE PRESCRI^AO 27 4 

CASO: Pam Perfect e uma paciente de 25 anos, 65 quilos, e 1,70 m de altura com verruga plantar 
Pam pratica natagao toda noite no Clube Citywide Health e apa rente me nte entrou em contato com 
o papiloma virus humane (HPV) neste local. Ela tem varias verrugas na sola de seu pe esquerdo. Fe- 
lizmente, ela trabalha sentada, assim nao precisa ficar em pc por muito tempo durante o dia, porem 
ela gosta de caminhar e quer se livrar das verrugas o mais rapido possivel, O Dr, Parker ouvm de um 
eolega sobre o sucesso do t rata men to dessas verrugas com uma associagao de podofllina e acido sali- 
cilico em tintura de benjoim composta. O Dr. Parker consultou uma referenda bibliografica sobre as 
concentragoes adequadas de podofllina e de acido salicilico e deu a paciente a prescrigao ap resen tad a 
aqui. O farmaceutico liilli Burke verificou as concentragoes terapeuticas efetivas e as solubilidades 
dos farmacos e ligou para o Dr, Parker sugerindo que a con centra gao de acido salicilico deveria ser 
reduzida para 15%, uma vez que o esse composto nao e suficientemente soluvel nessa associagao a 
25%. A 15% ele a inch seria eficaz. Dr. Parker concordou com a alteragao. 
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C LI MICA DE MEDICOS C0NTEMPORANEO5 
RUA DO PAflQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (608} 555-1333 FAX: (668) 555-1335 


B # 123780 


NOME. Pam Perfect 

DATA:; 00/00/00 

ENDEREpD: Polljf Pmt, 

® Podofilina 

12% 

Amo salidlico 

Alterado para 15% 

Tin turn composts de benjoim 

qsp ?£ ml 

Posotogia: a pi tear ms verrucas 


Coticentrs^oo da acido saticiiico aftarada para 15% apos 
coasts it 9 cam Or Parker devitfo a ma sotubfUiada a 25% - 

Biflie Burke QQ/QQ/QQ 


Heimlizacno da prescribe: 1 Or. \L L Pftrker 


DEAN 0 .: 


REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAfAD E FORMA FARMACELJTICA DA PREPARA^AO: Soluglo topics de podofilina 12% a acido sali- 
cHico 15% emtintura composta de benjoim 

QUANTIDADE: 7,5 ml REGISTRO DA FORMULA(JAO; SN0Q4 

USO TERAPEUTICO/CATEGDRIA: Ceretolftico/caustico para verrugas VIA DE ADMINI5TRAQA0: Tbpica 


INGREDIENTES: 


Ingre do rite 

Quantiriade 

empregada 

Estadofisico 

Solubilidade 

Comparagao da dose 

Emprego na 
prescribe 





Daria 

Usual 


Acido salidlico 

1,125 g 

P6 branch Cris- 
talmo 

t g/3ml em 
tilCGOl 

1 g/ 460 mL de 
igua 

15% 

laltarado de 
25%} 

2 a 60% 

Queratolftico 

Podofilina 

900 mg 

P6 marrom claro 

Sol em alcooE, 
insol em ague 

12% 

12 a 25% 

Ca usd ca para 
verrugas 

Tintura composta 
do benjoim 

qsp 7,5 mL 

P6 marrom es 

euro 

Miscivel em 
alcooU miscivel 
em agua 



Velculo, demul- 
cente 


COMPATI Bill DADE E ESTABIUDAQE: Com relagao a estabilidade quimica, todos os ingre dientes desta preparagao sao 
conhecidos porserem muito estaveis em meioalcoolico. Asolugaotbpica de resina de podofilina e uma formulagao oficial USP 
que contem essa resina em urn extrato alcoolico de benjoim. A tintura de benjoim composta tamhem e uma preparagao ofictal, 
e existem muitas solugoes comerciais de acido salidlico. Com relagao as propriedades fisicas, as concentragoes prescritas 
de acido salidlico a podofilina foram verificadas quanto a sua sqlubiNdade em um meio alcoolico, assim como a da tintura de 
benjoim composta, e determine u-se que a concentragao de acido salidlico ten a que ser reduzida. Os calculus sao apresen- 
tados a seguir. Nao e necesslrio adicionar conservante por causa do elevado teor alcootico da preparagao e da presenga de 
ingredienles que sao tdxicos para osmicrorganismos. 
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ACONDICIONAMENTO E ARMA2ENAMENT0: As monografias LfSP para preparagoes similares recomendam acondi- 
cionar em recipientes fechados, protegidas da luz (3). 0 armazenamento deve ser em temperature ambiente controtada e a 
exposigio ao calor excessive deve serevitada. E um produtc inflamaveL e esta caracteristica deve estarindicada no rotulo (3), 

PRAZO DE VALIDADE: Embora esta formutagao seja estavel, ela contem um solvents volatil com concentragoes de ingre- 
dientes preximas do pontq de saturagio. Fortanto, estabelega um prazo de validade de um mes para essa preparagao, 

CALCULOS 

Dose/concentragao: A podofilina e usada em uma faixa de concentragao de 12 a 25%: Ok, 0 acido salicflico e usado em uma 
faixa de 2 a 60%: Ok, 

Quantidade do ingredients 

Podofilina: 12% X 7,5 mL - 0,12 X 7,5 ml = 0,9 g - 900 mg 

Acido salicflico: 25% x 7,5 mL = O r 25 x 7,5ml = 1,675g (alterado para 1,125 g r ver c^lculo a seguir) 

Solubilidade: 

0 solvents aqui e a tintura de benjoim composta ICornpt. Tr. Benjoim), que tern 74 a 30% de alcooi A quantidade em mililitros 
de alcooi disponivel para dissolver a podofilina e acido salicflico depends do volume final da tintura na preparagao. Como ala 
e usada para quantidade suficiente para 7,5 mL e o volume de po de podofilina e de acido salicilico e desconheddo, o volume 
da tintura pode apenas ser estimado. Alguns tarmac entices usam um volume de pd estimado de 0,5 ml para 1 g de pd. Usando 
essa tecnica, calculamos o volume de po de: 

(0,9 g + 1,875 g) X 0,5 mL/g - 2,775 g X 0,5 mL/g - 1,388 - 1,4 mL 

0 volume de tintura seria 7,5 mL - 1,4 mL = 6,1 ml. A quantidade de alcooi disponivel para dissolugao seria cerca de 77% X 
6 J ml = 4,7 mL. 

Podofilina: Embora a podofilina seja descrita comp soluvel em alcooi (1 g/10 a 30 mL). a solubilidade deve ser satisfatoria na 
concentragao de 12 % uma vez que a concentragao usual recomendada em veiculos alcoolicos e de 12 a 25% Nesta prepa¬ 
ragao, o acido salicflico esta presente em uma concentragao elevada, podendo se ligar as molecules do solvents e limitar a 
quantidade de alcooi disponivel para dissolver a podofilina. 

Acido salicflico: A solubilidade do acido salicflico em Sicca I e 1 g/3 mL, Nesta prescrigao, temps 1,875 g de acido salicflico, 
assim, precisamos 1,875 q x 3 mL/g = 5,63 mL de alcooi Como ha apenas 4,7 ml de alcooi na preparagao, temos muito pouco 
alcooi para dissolver o acido salicflico. Se a concentragao do acido salicilico for alterada para 15% r a quantidade do acido sera 
reduzida para 0,15 x 7,5 = 1,125 g, e precisaremos apenas de 1,125 g x 3 mL/g = 3,375 mL de alcooi para dissolugao, Como 
a concentragao ainda esta na faixa terapeuticamente eficaz, seria aconselbado solictor uma alteragao da concentragao do 
acido salicilico para 15%, Como isso esta baseado em estimativas, deve ser observado se ocorrera dissolugao desse farmaco, 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PRQTEpAO INDIVIDUALS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos componentes. Usar um avental limpo, luvas descartaveis e dculos de seguranga. E acon- 
sehavel usar uma mascara quando manipular a preparagao, pais p acido salicilico e a podofilina sac pbs muito irritantes e nao 
devem ser inaladcs. AUSPtambem adverte que a resina de podofilina e muito irritante para olbos e membranes mucosas (3f. 

EQUIPAMENTOS: Toda a pesagem e feita em uma balanga eletronica, 

I* fm 

TECNICA DE PREPAfiA£AO: Pesar 1,125g de acido salicilicoe colocarem um bequerde 50 mllimpo Adicionar cerca de 4,5 
mL de tintura de benjoim composta para dissolver o acido salicflico. Agitar para misturar observando a completa dissolugao. 
pEsar 900 mg de podofilina e adicionar uma porgao com pulverizagao sobre a solugao do bequer e agitar ientamente, Repetir 
at6 tudo ser aditionado e ccmplefamente dissolvido. Prd-calibrar um frasco com aplicador em 7,5 mL, usando alcooi como o 
liquido de cafibrag^o (pois a ague e incompatfvei com essa preparagao). Transferir a solugao preparada para o frasco. Utilizer 
a tintura de benjoim composta para lavar o bequer, de modo a transferir completamente os ingredientes ativos e completar o 
volume final ate a marca da calibragao, Colocar a tampa com aplicador efechar bem o frasco. Agitar a solugao para garantir a 
mist ura complete, Rotul a r e dispersar. 
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•“ "l* 

DESCRjgAO DA PREPARAfAO ACABADAr A prepara^ao e uma soiugao de cor marrom-escuro, viscosa. Nao deve apre- 
sentar precipitado ou secfimento visiveL Apresenta odor caracieristico da tintura de benjoim composts. 

CONTROLEDE QUALIDADE: 0 volume real e verificado e asta de acordo com o volume teorico de 7 r 5 mL. 

FORMULA PADRAO PR E PAR AD A POR: Billie Burke, Farmaceutico 

VERIF1CADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTIGA DA PREPARA^AO: Sclugao topics de podofilina 12% e acido 
salicflico 15% em tintura de benjoim composta 

QUANTIDAOE: 7,5 ml DATA DE ELABORACAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALtDADE: dia/mis/ano 

REGISTRQ DA NUMERO CONTROL 

FORMULAgAO: SISJ004 DA PRE$CRI(?AG: 123780 


INGREDIENTES USADOS; 


Ingrediente 

Quantidadc 

usada 

Numero do lots 
do fabricate 

Prazo de validade 

Pesado/medido par 

Verificado per 

Acido saliciirco 

I125g 

JET labs 

SN2641 

mes/ano 

bjf 

tab 

Podofilina 

900 mg 

JET Labs 

SN2642 

mes/aro 

bjf 

bb 

Tintura composts 
de ben]aim 

qsp 7,5 mL 

JET Labs 

SN2643 

m^s/ano 

bjf 

tab 


DADOS DO CONTRDLE DE QUALIDADE: A prepara^ao e uma solugao de cor marrom-escuro, viscosa. For observada ha 
uma hora e nao apresentava precipitado ou sedimento visivel. Tem o odor caracteristico da tintura de benjoim composta. 0 
volume realfoi verificado e estS de acordo com □ volume teorico de 7,5 mL 
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RQTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPE IS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(606) 555-1200 FAX: (606) 555-1210 

B. 123780 Farmaceutfco: BB Data: 00/00/00 

Pam Perfect Dr. J. L. Parker 

Aplicar nas verrugas tod a noite ao deitar. 

Podofilina 12%, dcido saiicSIico 15%, em cintura de benjcim 
composts topics 

Produto: manipulado Quantidace: 7,5 ml 

Reutilizagao da prescribe: 1 Descartar apds: Fornecer a data 

Rotolos auxiliares: Cuidado: inflamavel, Para uso externa apcnas. Mantcr fora 
do alcance das chan^as. Este meriicamento foi preparado em nossa farrnacia 
para voce de acordo com as orientates do seu medico. 



ACONSELHAMENTQ AO PACIENTE: Ola Srta, Perfect, sou seu farm ace utico, Billie Burke. Voce tem 
a Iergia aalgum medicamento? Esta ucilizando algum outre medicamento sob present® ou de venda 
livre? Bsta e uma so lug:do formula da contcndo podofilina e acido salieilico em tint ura de benjoim 
composta, usada para tratar verrugas plantares, Aplique oas suas verrugas todas as noites antes de dor- 
mi r, usandio o aplicador fornecido no frasco, Voce pode cobrir a area em volta da lesao com vasdina, 
a fim de proteger a pele, Ten ha cuuiado- para que nao entre em coutato coin sens olhos ou sua boca 
e tenha certeza de lavar mas maos cuidadosarnente apds manusear esra soluqao, pois ela causa irrita- 
po na pele saudavcl. Sc a regiao tratada ficar irritada ou piorar, interrompa o tratatnento e entre em 
contato com Dr. Parker. Guarde o frasco bem fechado a temperatura ambience e fora do alcance de 
manias, Esta solu^.io e um liquido inflamavel que deve ser mantido longe do fogo ou de qualquer 
material que possa provotar fogo. Descarte o produto nao utilizado apds um mes. Voce pode reuti- 
lizar a prescribes uma vez, se precisar. Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 27.5 

CASO: Ronnie Snax e um paciente de 72 kg* 1,80 m e 5(1 a nos que retortion de uma pescaria. Ele 
apresenta varios vergoes vermelhos pequenos nas suas pernas que cogam muito. Imcdiatatncntc elc 
ligou para sua medic a, Roberta Bark sen que consegui ve-lo durante seu intervalo do almofo. Ela 
diagnosticou como picadas de pulgas e prescreveu uma solub 0 hidroalcoolica do anestesico local 
benzocaina com o anti-infeccioso cl ore to de benzetonio para evitar qualquer mfecqao secundaria no 
local das picadas. A Dra. Barksen tambem recomendou um creme de venda livre de hid record so na na 
tnaior con centra g:ao, Ronnie nao tem outros problem as de saude e rclatou que os time os mcdicamen- 
tos que usa sao multi vitammico com minerals e, ocasionalmente, Aleve para distensoes musculares. 
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CLINICA DE MEDICOS CONTEMPQRANEOS 

RUA DO PARQUE 20. TRITURAOOR, CEP 53706 

TEL: 1606) 666-1333 FAX: (608) 666-1335 

K * 123772 

NOME: Ronnie StifiX 

DATA: 00/00/90 

ENDEREQO Trtivess# ttiSti'HGt, 425 

® Benzoc&tn# 

3% 

Cloreto de knutme 

0,1% 

Alcoa/ 

gs 

SAicitalo de metil# 

gs 

Agm purifmd# 

qsp $ 0 ml 

Fetrme Bohuntwg QQ/OQ/DO 

Posokgm: aplicar ms ksoes 3 & 4 veies m d\A p#r# comm 

Reuliliza^ao da prescricao: 2 

Dr a. Robert# B&rksen 

DEA NT: 


REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME, CDNCENTRApAO E FORMA FAR MACE UTICA DA FREPARA^AO: Solugao topics de benzocama 3% e cloreto de 
benzetonio 0,1%. 

QUANT!DADE: 30 ml REGISTRO DA FORMULA? AO: SN005 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antisseplico/anestesico VIA DE ADMINISTRACAO: Topics 


INGREDIENTES: 


Ingretiientc 

Quant idade 
cmpregada 

Estado tisico 

Solubil idade 

Comparable) da dase 

Emprego na 
present a o 





Oada 

Usual 


Benzocatna 

900 mg 

Pd branco, 
crista lino 

1 g/2.500 mL de 
aqua ou 5 mL de 

41 cool 

3% 

1 a 20% 

Anestesico local 

Cloreto de 
benzetonio 

120 mg pe- 
sadas, 30 mg 
usados 

Cnstais bran cos 

Muito sol em sgua r 
sol em alcool 

0 r l% 

0,1% 

Antimicrobiano, 

antisseptico 

Alcool 

22 ml 

Lfquido clarojnco- 
lor, indvel 

Miscivel em Sgua 

— 

— 

Solvents, 

conservante 

Salicilato de metila 

5 gotas 

Lfquido amarelo 
daro corn odor de 
gaultdria 

Ligeiramente sol 
em 4gua r sal em 

41 cool 


— 

Aroma 

Aqua purificada 

qsp 30 mL 

Uquido claro, — 

incolor 

— 

— 

Veiculo 
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COMPATIBILIDADE E ESTABI1IDABE: 0 cloreto de benzetbnio, alcool esalicitato de metila, nesta preparagao, saocompa- 
tfveise muito estaveisem sclugac hidroalcoolica. Em solugao aquosa, a benzocaina apresenta alguns prohlemas de compatibi- 
lirfade fisica e de estabilidade quimica. Cam relagao a compatibilidade fisica, a benzocaina e insoluvel em agua, sendo neces- 
sario um sistema de cossolvente contendo alcoof para sua dissolugao, Os calculus para determiner as quantidades relatives 
de ague e alcool sao demonstrados a seguir. Com relaglo a estabilidade quimica, a benzocaina a urn ester qua sofre hidrolise 
em soluglo aquosa. As informagSes scbre a estebilidade da benzocaina sao encontradas na referenda Chemical Stability of 
Pharmaceutic afs{Z). A benzocaina sofre hidrolise catalisada por acido e base e b mais estavel em pH neutro 0 tempo de meia- 
-vide em pH 9 e 3Q°C e 127 dies. Isso revela que a solugao apresenta um prazo de validade, sob tais condigoes de cerca de 19 
bias. Essa preparagio apresenta pH neutro, o que proporciona condigoes de maior estabilidade. Nao e necessaria a adigao de 
conservantes, ja que c cloreto de be nzetdnio e um ag ente a ntimicrobi a no Alem disso, o teor de alcool e de 70%, 


ACO N 01 Cl 0 N AM ENTO E ARM AZIN AMENTO: A preparagao deve ser aeondicionada em um recipiente fecbado. 0 arma- 
zenamento em temporatura ambiente controlada deve ser recomendado. 


PRAZO DE VAUDADE: Usando a literature eitada como guia, a farmaceutica Bo hunting estabelecera um prazo de validade 
de 14 dias para a preparagao. 

CALCULOS 


Pose/eoiteentragao; Concentragao correta para o use destinado 

Quantidade do ingrediente 

Benzocaina: 3% X 30 ml = 0,03 x 30 mL = 0,9 g = 900 mg 

Benzetonic Cl: 0,1% X 30 ml = 0,001 X 30 ml = 0,03 g = 30 mg 

Os 30 mg de cloreto de benzetonic estao abaixoda QMP para a balanga detorgao Classe HI,assim, e nacessario utilizarum me- 
todo de aliquotas, 0 cloreto de benzetonio 6 muito soluvel em agua, o que terna o emprego do metodo de aliquota sclido-liquido 
corweniente. Se pesflrmos a OMP de 120 mg de cloreto de benzetonic e completarmos com quantidade de agua suficiente para 
4 mLteremos uma sclugao 120mg/4 mL = 30 mg/mL Um mililitro dessa solugao nnedida com uma seringa de 1 mLsera a quan¬ 
tidade necessaria para preparar a solugao, 

A benzocaina possui uma solubiltd ade muito limitada em agua (1 g/2.600 ml), mas e muito soluvel em alcool (1 g /5 mL). Portanto, 
e necessaria o uso de um sistema de cossolvente, e a quantidade de alcool necessaria pode ser estimada usando a equagao 
do log da solubilidade fornecida neste capitulc e demonstrada a seguir: 

Equagao de solubilidade em log: log S T = fv^ 9 „ log + fv Mk log S^ 

Para usar essa equagao, todas as concentragoes devem ser expresses utilizando as mesmas unidades. A concentragao total 
necessaria da solugio (57) de benzocaina {em mg/mL): 


3% = 3 g/100 mL = 3.000 mg/100 mL = 30 mg/mL 
A solubilidade de benzocaina na agua (5^,J(em mg/mL): 

1 g/2.500 ml = 1.000 mg/2.500 mL = 0,4 mg/mL 
A solubilidade de benzocaina no alcool (S afc ) (em mg/mL): 

1 g/5 ml = 1.000 mg/5 mL = 200 mg/mL 

A soma das fragees de volume e 1: fv Agiia + fv sjE = 1 

Portanto: fv igia - 1 - fv oic 

Substituindo: log 30 = (1- fv ak ) log 0,4 + tv Bk log 200 

Resolvendo a fragio de volume de alcool (figj: 


log 30 = log 0,4 - fv Mc tog 0,4 + fv al£ log 200 


log 30 - fog 0,4 = fv sk log 200 - fv s)c log 0,4 = fv Ak (log 200 - log 0,4) 


Ho g 30 - l og 0 ,4) _ 1,8750 6 
(log 200 - log 0,4) “ 2,69397 


69,5% A 70% 
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Com base no sistema de cossoivente alcool-agua contendo 70% de Alcool, podemos calcular o volume de etanol |C 2 H 5 OHI 
necessario para nossa preparagao: 70% x 30 ml = 21 mL Llsando alcool USP a 95%, podemos calcuiar o volume em mililitros 
necessario para nosso sistema de cossolvente: 


95 mL C 2 H 5 OH 21 mLC 2 H s 0H 
100 mL Alcool USP x ml Alcool USP' * 22 mL Alcool U P 

F1CHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURAN£A E EQUiPAMENTOS DE PROTEQAO INDIVI- 
DUA1S; Revise afichas de segurarvga de todos os componentes. Use um jaleco limpo e luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTD: Batanga detorgao Classe 111 

TECNICA DE PREPARAGAO; Pesar 900 mg de benzocaina e transferir pa ra urn bequer limpo, Medir 22 ml de Alcool U SP em 
uma proveta de 25 mL e adicionar a benzocaina para dissolve-la. Pesar 120 mg de cloreto de benzetonio, transferir para uma 
proveta de 10 ml e adicionar quantidade suficients de agua purificada para completaro volume de4mL, Agrtar com um bastao 
de vidro para dissolver e misturar total mente, Com uma seringa descartavel de 1 mL, medir 1 ml da solugao de cloreto de ben- 
zetdmo e adicionar k solugao de benzocaina. Adicionar 5 gotas de salicilato de metila H transferir a solugao para uma proveta 
de 50 ml e completer o volume de 30 mL usando agua purificada. Lftilizando uma tira de teste de pH na faixa de 2 a 9, verificar 
e registrar □ pH da solugao, Transferir a solugao para um frasco de 30 mL com aplicador e fechar bam. Rotulare dispensar, 

■*V . = _ _ *¥■ 

DESCRigAO OA PREPARAGAO ACABAOA: A preparagao e uma solugao clara, incolor com visoosidade proxima a do 
alcool. Tem o odor caracteristico do alcool e de oleo de gautt6ria. 

CONTRQLE DE QUAlll DADE: O pH da preparagao e verificado com uma tira de teste de pH na faixa de 2 a 9: pH - 5 r 5. D 
volume real e verificado e esta de acordo com o volume teorico de 30 mL. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: Fernie Bohunting, RPh 

VERIFICADA PDR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CQNCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: Solugao topics de benzocaina 3% e cloreto de 
benzetbnio 0,1%. 

QUANTIDADE; 30 mL DATA DE PREPARAGAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE; dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMER0 CONTROLE 

FORMULAGAO: SNDD5 DA PRESCRIGAD: 123772 

1NGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidadc usada 

Numero do lote 
do fabricate 

Prazo de validade 

Fesado/meriido par 

Verificado par 

Benzocaina 

900 mg 

JET Labs 

3N2651 

mis/a no 

bjf 

fb 

Cloreto de 
benzetonlo 

120 mg pesados, 

30 mg usados 

JET Labs 

SN2652 

mes/ano 

bjf 

fb 

Alcool 

22 mL 

JET Labs 

SN2653 

mes/ano 

bjf 

fb 

Salicilato de motile 

5 gotas 

JET Labs 

SN2654 

mes/ano 

bjf 

fb 

Agua purificada 

gsp 30 ml 

Sweet Springs 

A10529 

mes/ano 

bjf 

fb 


DADOS DO CONTRQLE DE QUAUDADE: A preparagao e uma solugio clara, incolor com viscosidade prdxima a do alcool. 
Tem o odor caracteristico do oleo de gaulteria e do alcool, O pH da preparagao e verificado com uma tira de teste de pH na faixa 
de 2 a 9: pH = 5,5. O volume real foi verificado e estb de acordo com o volume teorico de 30 mL, 
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RQTULQ 


^ FARM AG IA PR ATI C A 

RUA DOS PAPEIS, 425 
- TRITURADOR, CEP 53706 
(606) 555-1200 FAX: (606) 555-1210 

K. 123772 Farmaceutico: FB Data: 00/00/00 

Ronnie Snax Dr. R. Barksen 

Aplicar nas picadas tres a q uatro vezes so dia, se necessano r 
para a coceira. 

Solygau topics de Benzocaina 3% e cloreto do benzetomo 0,1%. 

Contem alcool 70%. 

Produto: manipulate Quantidade:30mL 

Reutifizagao da prescrigao: 2 Descartar ap6s: fornecer a data 

Rotulos auxiliares: Cuidado: inflamaveL Para use externo apenas, Mantenha 
fora do alcatice de criangas. Este medicamento foi prepara do em no$$a far- 
macia para voce de acordo com a ohentagao do seu medico. 


ACQMSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola Sr. Snax, sou a farmaceutica Tonne Bo hunting, estou com 
sna prescrigao para as picadas de pulga. Voce esta tumando ou utilizando a [gum outro medicamento 
sob prescrigao ou dc venda hvre? Tern alguma alergm? O que Dr. Barksen falou para voce sobre o 
medicamento? Esta e urn a formula personal izada pelo seu medico para tratar picadas de pulga e de 
outros in&etos. Hja contem o anestesico local benzocaina para abviar a coceira e tambem n cloreto de 
henzetonio e alcool para evitar irtfeegao, Voce deve aplicar nas lesocs 3 a 4 vezes ao dia, se rtecessario, 
para a coceira. Eu tenho outros pacientes para os qua is este medicamento funciona muito bem, mas 
sc scus ferimentos nao melhorarcm ou piorarem, entre em contato com Dr. Barksen, assijn podemos 
tentar outro medicamento. Amtazene-o em tempera tura ambiente e protegido da lux. E para uso ex- 
terno apenas e deve ser mantido longe do alcance de criangas. Ele concern uma grande percentagem 
de alcool, entao tenha cuidado para que nao entre cm contato coin sens olhos e lave suas maos apos 
aplica-lo, Esta solugao e um liquido iinflamavel que deve ser mantido longe do fogo ou de qualquer 
material que possa provocar fogo, c o frasco deve ser mantido bem lech ado. Descarte o medicamento 
nao usado apos duas semanas (data fomecida)* Se necessirio, voce pode reutilizar esta prescrigao dms 
vezes. Como ja ajudei outros pacientes com este problema, eu pesquisei na internet e encontrci boas 
informagoes no site da Ohio State University Extension. Este site tein sugestoes de como prevenir o 
contato com pul gas e outras dicas hteis para lidar com esses insetos. Caso voce nao tenha computa- 
dor, me avise que eu imprimo o material para voce. Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 27.6 


CASO: Lilly La Lane 6 uma paciente de 16 a nos, 49,5 kg s 1,57 m com acne vulgaris, Nas ultimas 
quatro semanas, ela tem usado uma suspensao comercial de dindamicina a 1% com bom resultado, 
Recentemente, o fabricante deixou de fornecer o produto para farmacias e atacadistas, assim a farma- 
ee utica Becky Bilder se ofereceu para manipular uma preparagao similar ate que o produto comercial 
esteja disponivd outra vez, O registro de medicamentos da Srta. La Lane mostra que ela usa suma- 
triptana para tmxaqueca e ibuprofeno para ccSliea menstrual. Ela tambem relatou que usa o Dayquil 
de venda livre quart do fica resfriada. 
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CU1UICA DE MEDICOS CONTEMPQRANEQS 
RUA DO PARQUE 2D, TRITURADDR, CEP 53706 
TEL (60S) B55-1333 FAX: (608) 555-1335 


B # r23756 


NOME: Lilly La Lme 


DATA: OQ/OO/QQ 

ENDEREpO: Pir&fc CW€ ApfS, $92 



® ClindmicinA 



Propile noglicol 

Alcool isopropflico 50% 


1J? mi 

Agua pmficada 


m gsp 15 ml 

A BilderOCmm 

Posobgia: a p! tear dtretemenfe 

m mm pel# mank# e a nolle 

Reutilizagao da prescrigao: 3 

Or. 

Qzik Wurlz 


DEAN 8 .: 


REGISTRO DA FOR MU LA-PAD RAO 

NOME, CON CENTRA^ AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAfAO: Solugaotopica de clindamicina a 1% 
QUA Nil DADE: 15 mL REGISTRO DA FORMULApAQ: SN006 

USO TERAPEUT1CO/CATEGORIA: Amiacne VIA DE ADMINISTRApAO: Topica 


INGREDIENTES: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado lisico 

Solubilidade 

CumparagiD da dose 

Emprego na 
prescribe 





Dada 

Usual 


Clindamicina (cumo 
cloridraiol 

150 mg (base) 

(1 capsula} 

P6 branco 

Livremente sol 
em agua e alcool 

1% 

!% 

Antibiotico 

Propilenoglicoi 

1,5 ml 

Liquido claro, in- 
color, viscose 

Miscivel cm agua 
a alcool 

10% 

vena 

Solvents, umec- 
tante, antissep- 
tico 

Alcool isopropflico 
|AlP} 70% 

7,1 ml para 
fazer 10 ml 
da AIP 50% 

Liquado claro, 
incolor, m&vel 

Miscivel em £gua 

225% 

varia 

Solvents, ami s- 
septica 

Agua purificada 

qsp 15 ml 

Liquido claro, 
incolor 

— 

—. 

— 

Veiculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABIUDADE: Coin relagao a estabifidade qufmica, as solugoestbpicas de clindamicina nessetipo 
de sistema de solvents tern sido avaliadas e relatadas na literature, Uma boa revisao sob re o assunto pode ser encontrada na 
monografia da clindamicina no TrissePs Stability of Compounded Formulations, A 25°C, essassolugoes foram estaveis por pelo 
menos seis meses, mas urn praza de validade de 6 a 8 semanas foi recomerdado (91 Com relagao d solubilidade e estabilidade 
fisica, □ cloridrato de clindamicina e facilmente solQvel |1 g/1-10 ml) em agua e soliivef |1 g/10 30 ml) em alcool Isso signifies 
que 0,1B g de clindamicina jeomo sal cloridrato) nesta preparagao deve se dissolver em0,15a 1,5 mL de dgua ou 1,5a 4 r 5 mLde 
alcool Essa informagio e importante porque o conteudo de capsulassera usado na preparagao, epodam existir excipientes in- 
sotuveis nessa mistura. Se uma solugao deve ser preparada, a preparagao final deve serfiltrada. Embora queiramos eliminar os 
excipi&ntesinertes, nio qiieremosreterofarmaco. Portanto, precisamostercerteza de que todo o tarmac a contido na capsula 
sera dissolvido Para garantir a completa dissokigao desta molecule grande, e recomendado que o conteudo da capsula seja 
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colocado em quantidade suficiente do sistema solvente [cerca de 30 mL para quatro capsulas) e o liquido agitado em intervals 
de 30 segundos por um periodo de 10 a 15 minutes antes de fittrar a mistura. Solvente adicicnai e entao acrescentado aos soli- 
dos remanescentes e o processo e repetido, lavando esta porgic no mesmo filtro (9). Nao e necessario conservante para esta 
preparagio, pois a formula contem o antibactenano dindamicina e 23% de elcool isopropilico. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Como as monografias USP para solutes de dindamicina orientam acon- 
dicionar em recipientes fechados, deve-se seguir a recomendagao para esta preparagio (3). Usar urn frasco com aplicador e 
armazenar a solugao emtemperatura ambients controlada. 

PRAZQ DE VAUDADE; Com base na literature cilada, o prazo de validade para esta preparagao e de um mes; entretanto, 
como a solugao e preparada a partir do conteudo de uma capsuta comercial, o prazo de validade nao pode exceder 25% do 
tempo remanescente da validade das capsulas, 

CALCULOS 


Dose/con centra gao: As concentragBes/potencias/doses para dindamicina sao expresses pela base, embora ofarmaco esteja 
na forma de sal nos produtos comerciais- Uma concentragao de dindamicina a 1% {base) e adequada para o uso destinado. 


Propilenoglicol [PG): a concentragao % v/ve calculada como sendo: 

I.SmlPG _ x m l PG 

15 ml da solugao 100 ml de solugao' 


10 ml PG/IOOmlde solugao 10% 


Alcool isopropalico (AIP): a concentragao % v/v e calculada como segue. 

Considerando o volume de po igual a zero para dindamicina e os volumes dos Ifquidos, □ volume da mistura 1:1 de ague e AIP 
50% na solugao final e: 


(15 ml - 1,5 mL) 13,5 mL „„ 
--=- 6,75 mL 


A quantidade de alcool isopropilico puro em 6,75 ml de AIP 50% e: 50% x 6,75 ml = 3 r 38 mL. 
0 AIP % v/v na preparagao final e: 


3,38 mL AIP 
15 mLde solugao 


x mL AIP 
100 mLde solugao 


x - 


22,5 mL AI P/100 mL de solugao = 22,5% 


23% 


Quantidade do ingredients 

dindamicina 1% X 15 mLO.Ol x 15 mLOjSg de dindamicina, que 6 a quantidade em uma capsula de 150 mg. 

r 

Alcool isopropilico 50% |AIP}: c necessario preparar esta solugao a partir do AIP 70% disponivel na farmacia. A quantidade 
preparada pode ser igual ou maior que 6,75 ml, Foi decidido que serao preparados 10 mLde uma solugao a 50%. A quantidade 
de AIP puro necessAria e 


50% X 10 mL = 0,5 x 10 mL = 5ml 


0 volume de AIP 70% para dar 5 ml de AIP k 


JTO ™ 1 AIP _ 5 mL AIP 

100 mL de solugao 70% x mL de solugao 70% 


7,1 mLde solugao 70% 


Medir 7,1 mL de AIP 70% e qsp 10 ml com agua purificada. 


FICHAS DE DADDS DE SEGURANfA, MED I DAS DE SEGURANfA E EQUIPAMENTOS DE PROTEfAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise asftchas de dados de seguranga detodos os compcnentes. Use um avental limpo e luvas descartaveis. 

EQUIPAMENTOS: Ncntium, 
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TECNICA DE PREPARAGAO: Preparar 1G mL de AIP 50% medindo 7,1 mLde AIP 70% em uma proveta de 10 mL e adicionar 
quantidade suficiGnte do agua punfjcada para completar o volume de 10 mL Transferir a solugao para uma proveta de 25 ml e 
acrescentar 10 mLde agua purificada para obteruma solugao de agua -purifiesda e AIP 50% 50:50. Agitar para mistura i\ Esvaziar 
o conteudo de uma capsula de clindarmcma 150 mg em urn bequer e adicionar 5 ml da mistura de solvente 50:50 para dissolver 
o farmaco. Agitar de forma inter mitente por 10 a 15 minutes. Filtrar a solugao em uma proveta de 25 mL Usando uma seringa de 
3 mL medir 1 H 5 ml de propilencglicol e adicionar a solugao do fArmaco. Utilizando outra porgdo de 6 mL de mistura de solvente 
50:50:lavaro toequere filtrar para a solugfiodo farmaco para garantir a total dissolugaoe transference Completar o volume de 
15 mL com a mistura de solvente 50:50. Usando urn bastao de vidro, misturar hem a solugao. Usando urn medidor de pH portatil, 
verificar e registraro pH da solugao Transferir a solugao para umfrasco com aplicador, Rotular e dispenser. 

DESCRIpAQ OA PREPARAQAQ ACABADA: A preparagao e uma solugao clara P incolor com viscosidade a pa rente proxima 
aquela da solugao agua-alcooL Tern o odor caracteristico do Slcccl isoproptlico, 

CONTRQLE BE QUAUQADE: Venfic ar o pH da preparagao com um medidor de pH portatil; pH = 5,5. 0 volume real e verifi- 
cado e esta de acordo com o volume teorico de 15 mL 

FORMU LA-PAD RAQ PREPARAOA POR: Becky Bilder a Farms ceutica 

VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRA£AQ E FORMA FARMAClUTICA DA PREPARA£AO: Solugao t6pica de clindamicina a 1% 
QUANIIDADE: i5mL DATA DE PREPARAGAO: dia/mGs/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mis/ano 

NUMERO CONTRQLE NUMERO REGISTR0 

DA PRESCRigAO: 123756 DA FORIVSULAgAO: SNOOfi 


1NGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidadc usada 

Numero delate 
do fabricante 

Data de validadc 

Pesado/medidopor 

Verificado por 

Clindamicina (como 
HCIJ 

150 mg {bass| (1 
capsula) 

Premium Generics 
SN26B1 

mfes/ano 

bjf 

bb 

Propilenoglicol 

1,5 mL 

JET Labs 

SM26B2 

mes/ano 

bjf 

bb 

Alcool isopropilico 
(AIPI70% 

7,1 mL para fazer 

10 mLde AIR 50% 
usados 6,75 mL da 
solugao 50% 

JET Labs 

SN2663 

mes/ano 

bjf 

bb 

Agua purificada 

qsp 15 ml 

Sweet Springs 

AL0529 

mes/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTRQLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente proxima a 
da solugao agua-ilcooLTem o odor caracteristico do Slcool isopropilico. 0 pH da preparagao foi verifies do com um medidor de 
pH portatil: pH = 5,5 0 volume real foi verificado e esta de acordo com o volume teorico de 15 mL 
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ROTULO 


FARMAC1A PRAT1CA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURAOOR, CEP 53706 
I m) 55MZD0 FAX: |608| 555-1210 

E 123756 Farmaclutico: GB Data: DD/OQ/OO 

Lilly La Lane Dr. Ozzie Wurtz 

Aplicar conforms re come nd ado sabre a acne pela manha c a noitc 
at> deltar. 

Solugao topics de clindamicina 1% 

Cont£m propilenoglicol 10% e SLcool isopropilico 23% 

Produto: tnanipijlado duantidade; 15 ml 

Reutiliiagao da prescribe;3 Oescartar ap 6 s: data descrita 


Rotulos auxiliares: InflamaveL manter longe da calar e do fogo. Pars uso ex¬ 
terna apenas. Este medicamento foi preparado para voce em nossa farmSeia 
de acordo com a orientagao do sen medico. 



AGO 1SELHA! IEPJTO AC PAClElMTE: Ola Sm. La Lane, sou sua farmaceutica, Becky Bilder, Voce tem 
alguma alergia a medicamento? Esta usando algum medicament o prescrito ou de vend a livre? Esta 
6 Lima solugao manipulada personalized a de clindamicina para tratar sua acne. Voce podc user da 
mesma forma que o produto comerciaJ que estava usando antes. Aplique sob re as lesoes pela manha 
e a noitc na hora dormir. Lave e enxague a area com cuidado, entao espere 15 a 30 minutes antes de 
aplicar a saLugao, Aplique sobre a area, mo apenas nas espinhas. Voce uson estes fra&cos com aplicador 
antes; cies foram eficientes? Esta solugao contem Alcool, entao mantenha a fast ad a dos olhos c outras 
partes sensiveis e lave suas maos apos a plica-la. Como e um liquido inflamaveL el a deve ser mamida 
longe do fogo ou qualquer material que possa provocar fogo. Voce teve algum efeito adverso quando 
usou a clindamicina comercial? Uni efeito colateral raro, mas serio, e indicado pelo micio de fortes 
colic as abdominais ou diarreia, assim, se voce apresentar esses sintomas, pare de usa-la e procure o 
Dr. Wurtz tmcdiatamcntc. Esta preparagao e para uso externo apenas. O frasco deve ficar bcmfccha- 
do e armazenado a temperature ambience e fora do aLcance de criangas. Voce pode reutilizar a pres- 
crigao tres vezes, Descarte o medicament© mo usado apos uma semana (ou a regra de 25%; fornecer 
a data). Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRITO 27,7 

CASO: Beavus Bud head e um pacientc de 16 anos, 65 kg e 1,78 m com otite externa (orelha de na- 
dador). Ha pouco tempo, ele comegou a trabalhar no acampamento de verao local do YMCA no 
Crystal Lake como salva-vidas e instrutor de natagao. Esta manha, ele a cordon com mu it a dor no 
ouvido esquerdo, Ele consultou a assistente do Dr. Osgood, Susette Thompsom, que diagnosticou 
uma inflamagao e uma leve infeegao do canal auditivo externo, Ela e Dr, Osgood qtierem tentar um 
tratamento topic o antes de iniciar um antibiotico sistemico. Beavus relata que nao tem outros pro- 
blemas medicos. Ele tem transtorno de deficit de atengao (DDA) e usa a medicagao desde a epoca de 
escob. O rapaz relatou que aplica Vaseline Intensive Care Blockout como protetor solar, vanas vezes 
ao dia, quando esta na beira da agua, ao ar livre. 
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CUNICA de medicos contemporaneqs 

RUA DO PARQUE 20. TfllTURADOR, CEP 53208 
TEL (BOB) 555-1333 FAX: {60S) 555-1335 


& # m 


NOME: Be ay us Bud head 

DATA: 00/00/00 

iNoiBEgo: Tmvessa Pumhdg, 031 



Antipirina 

6% 

Mdrocortisona 

0,5% 

Suifato de momima 

5 mg/ml 

Meiabissulfito de sodto 

0 t 1% 

Olicema 

26% 

Propiknoglml 

26% 

Agua purificada 

qsp 30 ml 


At Btirtgy O/OB/OO 

Posologia: instilar quatro go fas no ourido esquerdo 3 a 4 vties ao dm 

Hsuti lizard da prascrigan: 0 Or HotfiCZ Osgood 

DEA N“,; _ 


REGISTRO OA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRA^AO E FORMA FAR MACE UTICA DA PREPARAfAQ: Solugao otologics de antipirina 5%, hidrocor- 
tisona 0,5% e suifato de neomicina 0,5% 

QUA NT! DADE; 30 ml REGISTRO DA FORMULA^AO; SN007 

USO T E RAP E UTI C O/C ATEG OR I A: Otite externa VIA DE ADMINISTRATOR Otologica 


INGHEDIENTES: 


Ingredieote 

On anti da lie 

empregada 

Esiado fisico 

Solubilidarie 

Comparand da dose 

Emprego na 
prescribe 





Dada 

Usual 


Antipirina 

1.5 g 

Pobranco 

1 g/mL de agua ou 

1,3 mL de alcool 

5% 

5% 

Antipiretico, 

analgesico 

Hidracortisana 

150 mg 

Po bran co 

Muito sol am agua, 
lg/4J3mLda alcool 

0,5% 

0,5% a 2,5% 

Anti-infl am atario 

Suifato de 
neomicina 

150 mg 

P6 brancn 

1 g/mLde Sgua. 
muito sol am alcool 

5 mg;ml 

IB.5%1 

5 mg/mL 

AntibiOtico 

Metabtssulfito do 
sod io 

120 mg 
pesados, 

30 mg u sad os 

P6 brancn 

t g/2mLdeagua, 
muito sol am alcool 

0,1% 

0,1% 

Antioxidant? 

Glice rin □ 

7.5 ml 

Liquido clam, 
mcolar.uiscoso 

Miscrvel com agua 
ou alcool 

25% 

Variave! 

Umectnrite, 

conservante, 

veictilo 

Prapilenoglicol 

7,5 ml 

Uquido clam, 
incolor 

Miscivel com agua 
ou alcool 

25% 

VariSvel 

Umectarrte, 

conservante, 

veiculo 

Agua purificada 

qsp30 ml 

Liquids clam, 
incolor 

— 

-— 

— 

Veicuio 
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COMPATIBILID ADE - ESTABILIDADE: Mao estao disponiveas dados sabre estabilidade para essa formulagao. Devido a os 
seus varies ingredientes e ao seu sisiema de cossalvente, e dificii avalia-la. Do porno de vista da estabilidade quimica, a antipr- 
rma em solugao aquosa tern sido avaliada e mostrou-se estavel, embera seja recomendado o armazenamento em recipientes 
fechados, protegidos da luz 110). As solugoes aquosas de sulfato de neomicina sao estaveis em uma ample faina de pH, de 2 a 
9, mas o farmaco esta sujeito a oxidagao e recipientesfechsdos, protegidos da luz, devem ser usados ill). A hidrocortisone e 
mais diftcil de avaliar. Ela sofre oxidagao e outras reagbes de degradagao complexes, E mais estavel em pH de 3,5 a 4,5, e sua 
estabilidade e dependents do pH, com quedas acentuadasna hoiinagao da curve de perfil de pH tanto na regiao acida quanto 
basics (12), A presenga do antioxidante metabissulfito de sodio deve melhorar a estabilidade da neomicina e da hidrocortisona 
contra a degradagao oxidative, E diftcil prever a estabilidade fisica desta solugao. A antipirina nao e urn problems, vista que e 
soluvel em agua e em solventes organic os como glicerina e propilenoglicol. For outre la do, o sulfato de neomicina e soluvel em 
agua, mas nao e muito soluvel em solventes orginicos, enquamo a hidrocortisona e relativamente soluvel em solventes organt* 
cos {p. ex, !2 r 7 mg/mL em propilenoglico! (12)), mas e muito pouco soluvel em agua. Felizmente, a hidrocortisona e o sulfato de 
neomicina estao preserves em baixas concentragoes, e a preparagio usa urn sistema cossolvente r porem e diftcil prever com 
certeza que solugao resultara, A ordem de mistura e importante no preparo desta solugao: inicie adicionando os ingredientes 
hidrossoluveis na agua e a hidrocortisona nos solventes organicos; em seguida T misture as solugoes cuidadosamente Fmal- 
mente, e precise observar a preparagio final quanto a complete dissolugao de todos os componentes, 0 uso de conservantes 
adicionais nHo e necess&rio, pots 50% da preparagao G constituida pelo cossolvente glicerina-pfopilenoglico! e estes ingre¬ 
dientes agem como conservantes nessa concentragao. 

ACOND1CIQNAMENTO E ARMAZENAMENTO: A preparagio deve ser armazenada em urn recipients fechado, protegido 
da luz e em temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: A ISP recomenda um prazode validade maximo de 14 dias para formulagoes liquidate basede agua 
preparadas a partir de ingredientes na forma saiida, quando nao ha informagoes sobre a estabilidade do produto (6) 

CALCULOS 


Dose/concentragao: Tod as as concentragoes estao corretas, 

Uma concentragao % p/v para rotulagem de sulfato de neomicina pode ser calculada como: 

0 r 005 g sulfato de neomicina x g sulfato de neomicina 

— — =- -; x = 0,5% sulfato de neomicina 

mL de solugao 100 ml de solugao 


Quantidade do ingredients 

Antipirina: 5% X 30 ml = 0,05 X 30 mL — 1,5 g 


Hidrocortisona: 


0,5% x 30 mL = 0,005 x 30 mL = 0,15 g = 150 mg 


Sulfato de neomicina: 


5 mg/mL x 30 ml = 150 mg 


MetabissuIfito de sodio: 0,1% X 30 ml = 0,001 x 30 ml = 0,03 g = 30 mg 

Glicerina e propilenoglico!: 25% x 30 mL = 0,25 x 30 ml - 7,5mLde cada 

Aliquota de meta bissu Ifito de sodio: 

Pesar quatro vezes a quantidade necessaria, 120 mg, adicionar agua em quantidade suficiente para 8 mL e medir V* do volume, 
2 mL para obter 30 mg. A validade deste calculo pode ser verificada abaixo; 


120 mg/B mL = 15 mg/mL 
15 mg/mL x 2 mL = 30 mg 

FICHAS DE DADO'S DE 3EGURAN£A, MED!DAS DE SEGURANQA E EQUfPAMENTOS DE PROTE£AO IND1VIDUAIS: Re 
visar astichas de seguranga de todos os componentes, Usar um avental limpa c luvas dcscartaveis. Evite inalar os pos, 

EQUIPAMENTD3: Balanga detorgao Classe III 

TECNfCA Dl PREPARAQAO: Pesar 150 mg de sulfato de neomicina, transferor para um bequer limpo dissolvendo em 4 mLde 
ague purificada. Pesar 120 mg de met a bissu If ito de sodio, transfer ir para uma p covet a de 10 mL e adicionar agua purificada em 
quantidade suficiente para 3 mL Agitar para misturar. Medir 2 mL dessa solugao e adicionar ao bequer contendo o sulfato de 
neomicina. Em seguida, pesar 1,5 g de antipirina e adicionar ao bequer. Ela deve se dissolver em G mL da agua usada, mas uma 
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pequena quantidade d'e agua pode ser adicionada para completa dissolugao. Pesar 150 mg de hid roc ortison a e colocar em um 
bequer limpo scparado Esse farmaco e soluvel em glicerina c propilenoglicol, mas nao e facilmcntc molhado per esses liquidos 
viscosos, tjevendo ser molhado com afgumas gotas de alcool. Adicionar7,5 mLde glicerina e 7,5 mL de propilenoglicol e agitar 
para misturar, Colocar o bequer em um banho-maria e aquecer levemente para dissolver a hidrocortisona, (Algous segundos 
em eparelho de micro-ondastambem funcionam, mas existe uma preocupagao sobre a degradagao do farmaco,} Transferir 
ambas as solugoes para uma proveta de 50 mL Usar agua publicada para lavar os bequeres, para garantir a total transferencia 
das solugoes, e completar o volume para 30 mL Utilizando um bastao de vidro, agitar bem e inspecionar para verificar se uma 
solugao clara sem precipitados e obtida, Usando um medidor de pH portatil, verificar e registrar o pH da solugac. Transferir a 
solugao para um trasco conta-gotas de J4oz. |15 mL) efechar bem. Rotular e dispensar. 

iw- 

OESCRI^AO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao e uma solugao Clara, incolor ou ligeiramente amarelada com 
viscosidade aparente um pouco maior que a da agua. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Use um medidor de pH portcitil para verificar o pH da preparagao: pH 6. 0 volume real £ verifi- 
cado e osta de acordo com o volume tedrico de 30 mL. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA FOR: A1 Bungy, Farmaceutico 

VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMUIA-PADRAD 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: Solugao tdpica de antipirina 5%, hidrocortiso 
na 0 r 5% e sulfato de neomicira 0,5% 

QUANTIDADE: 30 mL DATA DE PREPARAGAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano 

NUMERO CONTROLE NQMERO REGISTRO 

DA PRESCRICAO: 123714 DA FORMULApAO: SN007 


1NGRED1ENTES USADOS: 


Ingredieme 

Quantidade u&a da 

Numero do lote 
da fa brio ante 

Data de validade 

Pesado/medido par 

Verificado par 

Antipirina 

L5 g 

JET Labs 

SN2691 

mes/ano 

bit 

ab 

Hidrocortisona 

150 mg 

JET Labs 

SN2692 

mes/ano 

bjf 

ah 

Sulfato de neomi- 
cina 

150 mg 

JET Labs 

SN2693 

mes/ano 

bjf 

ab 

Meiabisaulfitu de 

$6dlo 

120 mg pesados, 30 
mg usadus 

JET Labs 

SM2694 

m§s/ano 

bjf 

at> 

Glicerina 

7,5 ml 

JETLabs 

SM2B13 

m As/a no 

bit 

ab 

Propilenoglicol 

7,5 mL 

JETLabs 

8142652 

mes/ano 

bjf 

ab 

Agua punficada 

qsp 3D mL 

Sweet Springs 

AL0529 

mes/ano 

bif 

ab 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente ligeiramen¬ 
te maior que a da agua. 0 pH da preparagao foi verificado com um medidor de pH portStil: pH = 6 0 volume real foi verificado 
e esta de acordo com o volume tedrico de 30 mL. 
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ROTULO 


FA RM AC IA PR ATI C A 
RUA DOS PAPE IS, 425 
^—✓ TRITURADOR, CEP 53706 

(608) 555-1200 FAX; (6081555-1210 

B 123714 Farnnacgutico: ABB Date; 00/00/00 

Beavus Budhead Dr. Norace Osgood 

Insti Is r quaere gotas no ouvido esquerdo 3 a 4 vezes so dia. 

Solugao otologies de antipinna 5%, hidroccrtisona 0,5%, sulfato 
de naomteina 0,5% 

Cont6m metabissulfito de $6dic 0 r 1% r glicerina 25%, propilenogiicol 
25% 

Produto: manipulado Qua rrtidade: 30 ml 

Reutilizagdo da prescribe: J\lao Descartarapos: data descrita 


Rotulo aLixiliar Para o ouvido. Este medicamento foi preparado em nossa far- 
macia para voce de acordo com a orientagao do seu medico 


ACONSELHAMENTO A0 PAC1ENTE; Ola Sr Budhead, sou seu farmacSutico, Al Bungy, Voce esti uti^ 
Lizando algum out to medicamento sob prescriqao ou de venda livre? Voce e aJcrgieo a algum tne- 
dicamcnui? O que Sra. Thompson ou o Dr. Osgood falaram sobre este medicamento? Esta e uma 
solufao manipulada personalizada contends uma associa^ao de farmacos usados para tratar infec^oes 
no ouvido. Ela content neomicina, que c um antibi6tico 1 mak hidrocortkona e antipirina, que sao 
para tratar a dor e a mflama^an. Vote deve insti I ar quatro gdtas no seu canal auditivo esquerdo 3 a 
4 vezes ao dia. Apos instila-las, colocar uma cotnpressa de algodao dentro do seu ouvido para evitar 
que a solu^io saia quando levantar sua cabe^a, Estou fbrnecendo esta folba de instrucoes de como 
usar gotas otologic as como uma orientacao extra (ver Figura 27,1), Se seu quadro nao apresentar 
mclhora ou piorar, entre cm contato com Sra. Thompson ou o Dr. Osgood. Mantenha o frasco bem 
fechado, em um local fresco e fora do a lea nee de manias. Descarte o medicamento nao usado apos 
duas semanas. Esta prescribe mo podc scr reutilizada* assmi voce precisa ir ao consul tor 10 do Dr. 
Osgood ou me avisar se preckar de uma nova sohi£ao. Caso voce nao melhore em duas semanas, 
d ever a procurar a Sra. Thompson ou o Dr. Osgood novamente. Assim que a infec^ao dcsaparecer, 
recomendo que voce evite uma reeaida instilando 2 ou 3 gotas Jo alcool em eada ouvido apos sair da 
agua. Quer fazer alguma pergunta? 
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1. Endiireitar □ canal auditive. 



Para cima 
a 


a, Metodo para adults 



Para baixo 
a para trSs 


b. Metodo para criangas 




2 . lnstilar as gotas 


3. Man ter a cabega indinada 


FIGURA 27.1 COMO USAR GOTAS OTOLOGICAS. 

1. Lave as maos com sabao e agua moma. 

2. Coloque uma pequena quantidade de medicamento no conta-gotas. 

3. Deite-se de lado com o ouvido afetado para cima, 

4. Posicione a pcnta do conta-gotas prdxima ao canal auditive. Evite tocar o instilador na orelha on 
em qualquer outro local. Para adultos, puxar o lobo da orelha para cima e para tras; para criangas, 
para baixo e para tras. 

5. Instile o medicamento diretamente no canal auditive, deixando-o penetrar. 

6. Permanega na mesma posigao de 3 a 5 mlnutos para que o medicamento possa se espalhar pelo 
canal auditive; voce pode massagear suavemente a area ao redor do seu ouvido para auxiliar na 
distribuigao do medicamento no canal. 

7. Coloque uma compressa de algodao na entrada do ouvido para evitar a perda da solugao quando 
a cabega voftar a posigao normal 

8. Recoloque a tampa no frasco e feche bem. 

IMPORTANTE 

1. Nunca use gotas otolbgicas se o timpano estiver danificado, 

2. Evite o use de gotas muito frias ou muito quentes. A medicagao deve estar a uma temperatura 
ambiente ou morna. Se necessario, aquega o produto, segurando-o em suas maos por alguns 
minutos, 

NOTA 

A aplicagao e muito rnais facil quando feita poroutra pessoa. 

(Imagem reimpressa de Pray, SW, Nonprescription product therapeutics, 2"ed. Baltimore, MD: Lippin- 
cottWilliams & Wilkins, 2006,J 


EXEMPLO DE PRESCfll?AQ 27.8 

CASO: Jacob Stone e o paciente de 1 1 anos do Exemplo de Prescriglo 25,4 que foi submetido a um 
transplante de organ tmiltivisceraL No comego, de retebia hidralazina na forma de caches contendo 
o p6, mas sua mae ligou para a farmace utica Jenni Jackson relatando que o menino nao gostava de 
tomar o po com aliment os moles. A Sra. Stone queria saber se existia um produto na forma Jtquida 
dispanivel. Jenrri informou a mae de Jacob que nao existia um produto comercial na forma liquids, 
mas havia uma solugao oral que da poderia preparar e Jacob poderia experimental Jacob fez um 
check-up de acompan h a me nto nesta semana, c a Sra. Stone trouxe a prcscrigao mostrada aqui. Infeliz- 
mente t quando o Dr. Farrell escreveu a pnescrigao, ele nao especificou a concentragao e sem querer 
escieveu quando devena ser mg. A Lira. Jackson percebeu o equivoco e Jigou para o Dr. Farrell, 
csclarecendo, assim, a questao. 
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CUN 1C A DE MEDICOS CQNTEMPQRANE05 
RUA DO PARQUE 20, TAITURADOR, CEP 53706 
TIL (608) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 

B * 123215 

NOME: Mcob £tm DATA 60/09/00 


ENDERE^O; CtfCuk i€gO t 521 

® SqIhqaq oral de hiiralazim HCi o t i%is ms/s mL) jjl 

Pfspensar SO ml 

Jennie Jackson OtyVO/DO 


Mudar paw 0,75 mg/kg/dia 

Fosol&gia: dar 0/5 ttg/kg/dit t via oral em qua fro doses divididas 

Par meio de consults tele tome a com Dr Fareti a dose foi atterada confotme indicado aqui 
Reulllifa^ao da presertgao: 2 Or. F. ffirrZ! 

OEA_ 


REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME, CONCE1MTRACAQ E FORMA FARM ACEUTICA DA PREPARA(JAO: Solugao oral de dondrato de hidrafaima 0,1 % 
(5 mg/5 ml) 

QUANTIDADE: 60 mL REGISTRO DA FORMULAgAO: SN0D3 

U S O TE R A P Ell TIC O/C ATEG O RI A: Anti-hipertensivo VIA DE ADMINISTRA?AO; Oral 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

C urn parade o da dose 

Em p re go na 
prase rig a o 





Dada 

Usual 


Hidralazina HCI 

60 mg 

P6 branco 

Sol em agua, 
ligeiramente sol 
em sIcodI 

0,75 p,g/kg/dia 
Modadopara 

0,75 mg/kg/dia 

0,75 mg/kg/dia 

Anti-hiperten- 

sivo 

Solujao do 
sorbitol 70% 

18,7 mL 

Llqurdo clara, in* 
color, viscose 

Miscivel em ague 
ou alcool 

40% p/v 

— 

Vciculo edulco¬ 
rate 

Propilenoglicd 

5,8 ml 

Uquida claro, in¬ 
color, viscose 

Miscivel em agua 
ou alcool 

10% p/v 

Variavel 

Solvente, 
conserve nte 

Metilparabena 

39 mo 

P6 branco 

Ligeiramente 
sol em Sgua, 
facilmente so! em 
Alcool 

0,065% 

0,05 a 0,25% 

Cor servants 

Propilparabeno 

21 mg 

P6 branco 

Muito sol em 
agua/facilmeante 
sol em alcool 

0,035% 

0,02 a 0,04% 

Conserve nte 

Aspartame 

30 mg 

P6 branco 

Pouco sol em 
ague, ligeiramen- 
tesol em alcool 

0,05% 

0,06% 

Edulcorate 

Agua purificada 

qsp60 ml 

Liquido claro, 
tricolor 

— 

— 


Velculo 

















































434 Judith E. Thompson 


COMPATIEJILIDADE E ESTABIUDADE: Esta e uma formulagao aficial da USP com estabilidade conhecida Esta solugao e 
preparada de a cor do com a formula da Solugao Oral do Cloridrato do Hidralazina USP Sua formula d fornecida aquj. A hidrala¬ 
zina tem problemasdeGompatibifidade e estabilidade com alguns agucaresealdeldcs, assim, preparagao com xaropesa base 
de sacarose eflavorizantes devem ser evitados, exceto no momento da administragiio (3). A formulaic contGm os conservan- 
tes parabenos. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para esta preparagao recomenda □ acondicionamento 
em frascos de plastico ou vidro imbar, com fechamento resistente contra criangas e armazenamento em refrigeration 

PRAZQ DE VALIDADE: A monografia recomenda um prazo de validade de 30 dias para esta formulagao (3b 

CALCULUS 


Dose/concentrapao: Cloridrato de Hidralazina: a dose para estefarmaco e de 0,75 mg/kg/dia r dividida em quatro doses, em vez 
de 0 r 75 pig/kg/dia, corrto apresentado nesta prescrigao. A farmaceutica ligou para o Dr. Farrell, que agradeceu a Dra. Jackson 
por avisardD erro e pediu para ela mudar a dose para aquela recomendsda. 


Peso da crianga em kg: 


331b 

2 „2lb/kg 


= 40 kg 


Dose em mg: 


/ 0,75 mg \ 
l kg/dia / 



dia \ 


4 doses 


7,5 mg/dose 


Quantidade de ingredient©: 

A formula USP para solugao oral de cloridrato de hidralazina e fornecida abaixo (3): 
Cloridrato de hidralazina 


para solugao oral a 0,1% 100 mg 

para solugao oral a 1,0% 1,Gg 


Solugao de sorbitol (70%} 

40 g 

Metilparabeno 

55 mg 

Propilparabeno 

35 mg 

Propilenoglicol 

10 g 

Aspartame 

50 mg 

Ague purificada, qsp 

100 mL 


Foi decidido preparer a solugao a 0,1% (1 mg/mL), pois um volume de 7,5mL (1 Vk colher de cha| poderia seradministrado. Para 
reduzir a formula anterior e obter 60 ml da solugao a 0,1%, precisamos de: 


Cloridrato de hidralazina HCl: 
Solugao de sorbitol: 
Metilparabeno: 
Propilparabeno: 

Aspartame: 

Propilenoglicol: 


100 mg/100 mL x 60 mL = 60 mg 
40 g/100mL X 60 mL = 24 g 
65 mg/100 mL X 60 mL — 39 mg 
35 mg/100 mL x 60 mL - 21 mg 
50 mg/100 mL x 60 mL = 30 mg 
iGg/lOOmL x 60 mL - 6 g 


0 sorbitol 70% tem uma densidade especifica de 1,285. 0 volume desta solugao equivalente a 24 g d calculado: 


(t 


ml de solugao de sorbitol ^ ^ 24 g de solugao de sorbitol^ 


285 g de solugao de sorbitol / 


) 


= 18,7 mL rfe solugao de sorbitol 


0 propilenoglicol tem uma densidade especifica de 1,036. 0 volume desta solugao equivalente a 8 g e calculado: 


mL de propilenoglicol \ / 6 g de propilenoglicol \ 

-—7- ;—- - = 5,9 mL de propilenoglicol 

1,036 g de propilenoglicol A / 


A monografia USP declara que esta preparagao deve ser rotufada em unidades percentuais e, entre parentesis, em miligramas 
por 5 mL, que neste caso seria 0,1 % (5 mg/5 ml). 
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FICHAS OE DADOS DE SEGURA N CA, MEDIDAS DE SEGURAN^A E EQUIPAN1ENTOS DE PRDTECAO INOIVIDIMUS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes, Use um avental Nmpo e fuvas descartaveis. 

EQUIPAMENTQ3: Balanga eletronica. 

TECNICA DE PREPARAGAO: Pesar 60 mg de hidralazina HCl 39 mg de metilparabenD, 21 mg de propilparaheno e 30 mg 
de aspartame. Transferir a hidratazina e o aspartame para um bequer limpo. Adicianar cerca de 20 mL de agua purificada ao 
bequer eagitar para dissolver bem o po. Usando uma seringa de 20 mL, medir 18 r 7 ml da solugao de sorbitol a 70% e adicionar 
ao bequer. Colocaros parabenos em urn bequer pequeno separado. Com urn a seringa de 10 mL, medir 5,8mLde propilenoglicol 
e adicionar ao bequer com os parabenos. agttando para dissolver. Transferir a solugao do parabeno para o bequer que contem 
a solugao de hidralazina. User urn pouco de agua purificada para lavar o bequer usado na preparagao da solugao do parabeno 
em propilenoglicol e transferir o liquido para o bequer contendo a solugao de hidralazina. Transferir a solugao para um frasco 
de prescrigao ambar precalibrado de 60 ml e adicionar agua purificada suficiente para completar o volume de 60 ml Eschar 
bem o frasco e agitar para misturar. Inspecionar a solugao quanto a limpidez a testar seu pH com um medidor de pH portatil. 
Rotular e dispenser. 

w _ __ _ _ _ _ yu 

OESCRIQAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagao 6 uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente ligeira- 
meme maior que a da agua. 

CONTROLE DE QUALIDADE: Verificar o pH da preparagao com um medidor de pH portatil: pH = 4,5. (A monografia da USP 
permite uma faixa de pH entre 3,0 e 5,0.) 0 volume real foi verificado e esta de acordo com o volume teorico de60ml. 

FQRMULA-PADRAQ PREPARADA POR; Jennie Jackson, FarmacSutica 

VERIFICADA POR: Mary Ann Kirkpatrick, RPh, PhD 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAf AO E FORMA FARM ACEUTICA DA PREPARAQAQ: Solugao oral de hidralazina HCl Q, 1 % (5 mg/5 mL) 
QUANTEDADE: 60 mL DATA DE PREPARAf AQ: dia/mSs/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/m£s/ano 

NUMERO CONTROLE REGISTRO DA 

DA PRESCRIfAQ: 123215 FQRMULACAO: SN008 


INGREDEENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidadeusada 

Numero do lote 
do tabri canto 

Data de validadc 

Pcsado/ 
merfido per 

Verificado per 

Hidralazina HCl 

60 mg 

JET Labs 

SN2611 

mes/ano 

bjf 

ii 

So lugaode sorbitol 70% 

18,7 ml 

JET Labs 

SN2612 

mes/ano 

bjf 

jj 

Propilenoglicol 

5,8 mL 

JET Labs 

SN2613 

mes/ano 

bjf 

IJ 

Metitperabeno 

39 mg 

JET Labs 

SN2G14 

mes/ano 

bjf 

i i 

Pm pi (parabeno 

21 mg 

JET labs 

SN2615 

m£s/ano 

bjf 

jj 

Aspartame 

30 mg 

JET Labs 

SN2G1G 

mes/ano 

bjf 

ii 

Agua purificada 

qsp 60 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

mes/ano 

bjf 

it 
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DADOS DO CDNTROLE DE QUALIDADE: A preparagio e uma solugao clara r incolor com viscosidade aparente ligeiramen- 
te maior que a da ague, 0 pH da preparagao foi verificado com urn medidarde pH portatil: pH - 4,5.0 volume real foi verilicado 
e esta de acordo com o volume teorico de 60 ml. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPE IS. 425 
> - TRITURADOR, CEP 537D6 

(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

B 123215 Farmaceiitico: JJ Data: OO/OOv'OO 

Jacob Stone Dr Farrell 

Dar 7,5 ml (uma colher e meis de chil via oral quatro vezes ao die. 
Voce pode misturar com suco cu ootra bebida no memento 
da administrated, 

Solugao oral de hidralazina HCl 0,1 % (5 mg/5 mL) 

Produto: manipulado Guantidade: 60 ml 

Reutiliza^ao da prescribe: 2 Descartar apos: fornecera data 


R6tulo auxiliar: Guardar no refrigerator, Este medicamentofoi preparado em 
nossa farm£tia para voce de acordo com a orienta0odo seu medico. 


ACQNSELHAMENTQ AO PACIENTE: Hoa turde, Sra. Stone, c bom ve-la novamente, Aqui esta a nova 
prepara^ao liquids de hidralazina do Jacob. Como voce sabc, L-ste medicamcnto c indicado para con- 
trolar a pressao sanguinea. Voce deve administer 7 P 5 ml. ou uma colher e meia de did quatro vezes 
ao tlia. Voce teni uma seringa oral para me dir ess a quantidade? Voce sc sente confortavel para me dir 
a dose Ou gostaria que eu explicate para ter certexa? Vot e pode misturar com um suco de frutas ou 
outra bebida antes de dar ao Jacob. Se voce esqucccr de administrar uma dose, administre assim que 
se lembrar, mas se estiver muito perto da prdxima dose, pule-a; nao duplique as doses. Da mesma 
maneira que a administra^ao desse farmaco na forma de saches, esse medic amen to pode deixar o 
Jacob uni pouco tonto ou com dor de cabe^a. Se isso se tornar um problem a. sugiro procurar o Dr. 
Farrell. Eu sei que Jacob faz consukas regular men te para ter certeza de que esta tudo hem, Anmzene 
cm re frige rad or e descarte o medic amento nlo usado apos um mes; eu coloquei a data no frasco. 
M amen ha longe do alcance de crian^as. Voce pode reutilizar esta prescribe duas vezes. Como da 
leva algum tempo para ser prepara da, sugiro que voce me aviso antes se precisar de mais solu^ao. 
Voce teni alguma pergunta? 
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DESCRIQAO 
00 CAPITULO 



Suspensoes 


Defimgoes e n omen datura das suspensoes 
Uses das suspensoes 

Propriedades requeridas de uma suspensao 
Etapas basicas na preparagac de uma suspensao 
Estabilidade e prazo de vatidade 
Exigencies especial s de rotulagem para suspensoes 
Exemplos de prescrigao 

DEFINIpOES E NOMENCLATURA DAS SUSPENSOES 

A, Suspensoes M Suspensoes sao prepara^oes Ifquidas constituidas de particular solidus disperses em 

uma fase liquida na qual sao insoluveis.” (1) 

B. Outra nomendatura para suspensoes 

1* Embora a palavra suspensao seja um termo designado pela USP para formas que sao disperses 
solido-liquidas, bistaricamente virios outros termos, como kite (p. ex., kite de magnesia), mag¬ 
ma (p. ex., magma de bentonita), logao (p. ex M lo^ao de hidrocortisona) e xarope (p. ex. ( xarope 
de doxiciclma), cram usados como nomes para suspensoes. Alguns termos, como kite e magma, 
denotavam tipos especificos de suspensoes, enquanta outros naa eram especificos e estavam re- 
lacionados ao sistema fisico. Por exemplo, o termo b$ao era emprcgado para solugoes, suspensoes 
e emulsoes Hquidas, e o termo xarope podia ser usado para uma solugao on suspensao, 

2. Como foi discutido no imcio do Capitulo 27, em 2002 a USP tbrmou um grupo para traba- 
Ihar na simplificagao e na e lucid agio da nomendatura das formas farmaceuticas. No sis tenia 
proposto por esse grupo, as formas farmaceuticas sen am denominadas de acordo com sua via 
de administra^ao (p, ex.^ oral, topica), alem do seu sistema lisico (p. ex, ? compriniido, solu^ao, 
suspensao) {2). Por exemplo, em jullio de 2007, o nome Logao White USP foi mudado para o 
termo mats descritivo Suspensao Topica de Sulfeto de Zinco USP (3), 

3. Visto que o desenvoKimento e a aceitagao da mudan^a para um novo sistema de nomendatura 
eertamente levari muitos anos, e important^ que farmaceuticos e tecnicos de farmacia com- 
preendam a nova denominagao, mas lambem reconhegam os varios termos tradicionais usados 
como nomes para as formas farmaceuticas. 

a. Leite; um termo traditional usado para algumas suspensoes aquosas orais (1) + O nome vem 
do fato de que o sol ido disperse geralmente era um compos to inorganico branco que fa^ia 
a suspensao ter aparencia de kite. 
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b. Magma: uni termo aiuigo para suspcnsoes de solid os inorganic os com forte afinidade para 
hidratagao, que resultsm em uma suspensao com propriedades reologieas semelhantes ao 
gel e tixotrdpica (1). O solido pode ser uma argila, como bentonita ou caolim, ou um sal 
inorganic o/organico, como subsalicilato debi&muto. 

c. Logao: embora este termo ten ha sido us ado no passado para varias suspcnsoes, emulsoes e 
solugdcs do uso topico, o CDBR Data Standards Manual de 2006 afirma que essa defmigao 
estii atualniente limitada a emulsoes liquids para aplicaglo externa sobre a pele (4), 

d. Xarope: embora a nomenclatura proposta pela USE recomende a eliminagao dessc termo, 
o CDfiR Data Standards Manual inclui xarope como uma forma farmaceutiea e a define 
como “uma solugao oral comendo elevadas concentragdes de sacarose ou outros agucares; 
o termo tarn be in tern sido usado para designar qualquer outra forma liquids prepara da em 
um vefculo doce e viscose, incluindo suspensoes orais” (2,4). 

C, Molhahilidade: quando um liquido desloca o ar da superfIcie de um solido e este espontanea- 
mente se espalha ao redor da superficie do solido, dizemos que o Liquido molba o solido (5). 

D, Agentes molhantcs: agentes molhantes sao aqueles que, quando dissolvidos na agua, reduzem o 
angulo de contaco entre a superficie do sohdo e o liquido aquoso e ajudam a deslocar o ar da 
superficie e substitm-lo pelo liquido aquoso (6). 

E, Surfaeta ides: estes sao ions ou moleculas que sao adsorvidos nas interlaces (6), Suas estruturas 
mokculares COntern uma porgao hidrofilica e uma hidrofobica. Hies se orientam nas interfaces 
reduzindo a cnergia livre produzida pela presen ga desta (7). Para uma discussao deralhada sobre 
surfactant es, ver o Capitulo 20, Surt act antes e agentes emu hi tic antes* 



USDS DAS SUSPENSOES 

A. Suspensoes ora is 

1* Com frequencia e necessario admin istrar far mac os solidos por via oral na forma liquids para 
pacientes que nao podem engolir eomprimidos ou capstilas. Hsses pacientes incluem adultos que 
nao podem engolir formas farmaceutleas solidas, bebes ou criangas que nao aprenderam ainda 
como engolir comprimidos ou capsulas inteiras, individuos intern ados com tubos nasogastric os 
e pacientes geriatricos que nao sao mais capazes de engolir formas fannaceuticas solidus orais. 

2. Uma preparaglo liquid a industrial izada deve ser usada, caso esteja dispomvel, pois o fabricante 
do medicament© realizou testes de estabilidade e biodisponibilidade com o produto acabado, 
Embora a industria farmaceutiea fabrique varias prepara goes Hquidas orais, muitos farmacos 
ainda nao sao disponibilizados em formas farmaceuticas Hquidas. Alem disso, nos ultimos 
anos, muitos probleinas tern ocorrido devido a escassez de medicamentos, incluindo as prepa- 
ragoes Hquidas orais. Quando um produto manufatumdo nao esta dispomvel, os farmaceuticos 
sao requisitados a manipular preparagoes Hquidas orais para os pacientes que necesskam delas* 

3, As preparagoes Hquidas podem ser manipuladas na forma de solu^oes, suspensdes ou emub 
soes, dependendo do estado fisico e da solubilidade dos ingredientes ativos. Solufdes orais sao 
preparadas para veicular farmacos que sao soluveis em agua ou cjii um sis tern a cossolvente 
adequado para use oral. A$ solugoes orais e topicas sao discutidas no Capitulo 27, Se o mgre- 
diente ativo for um liquido imiscivel, uma emulsao liquida pode ser formulada; as emulsoes 
Hquidas estao descritas no Capitulo 20. Uma suspensao e preparada quando c necessario obter 
uma preparagao liquids contendo um farmaco insoluveL Em alguns casos, uma forma irvsolu- 
vel do farmaco e obtida intencionalmente, seja porque o fannaco na forma soluvel exibe baixa 
estabilidade ijiiimica, seja porque ele apresenta sabor desagradavef 

B. Siispensoes para use topico a para admiaistragio nas membranas mucosas 

1. Como ocorre com as smpemdes orais, um produto industriaHzado deve ser usado se estiver 
disponiveL 

2* Em geral, as suspensoes Hquidas topicas sao preparadas pelo farmaceutiea quando os derma- 
tologistas entendem que e terapeuticamente desejavel criar formulas personalizadas para um 
pacicnte com uma condigao de pde particular. Hssas preparagoes sao sis terms dispersos; varitss 
exemplos de suspensoes de uso dermatologjco sao apresentados neste capitulo, e duas emulsoes 
Hquidas topicas sao dcscritas no Capitulo 20. 

3. As suspensoes tambem sao administradas nas membra nas mucosas, Incluindo as mucosas nasal, 
ocular, do ouvido e retal. Embora as suspensdes de uso otologico e retal possani ser preparadas 
com rclativa facilidade na farmacia, as suspensoes dc uso oftalmico e nasal nao sao comumente 
preparadas, pois precisam ser estereis, requerendo a esterilizagao por calor umido, ja que a 
filtragao para remogao dc bacterias removeria os solidos cm suspensao. 
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C> Su$pon$ocs inietaveis 

1, Como ocorrem com produces de uso oftahnico e nasal, as suspenses injetaveis devem ser es- 
tercis, e a maioria desses produtos 6 forneddu polo fabricante como suspcnsocs estcreisprontas 
para ad mini %t rap o. 

Z. Em alguns casos* o fabricante fornece o{s) ingrediente(s) ativo(s) e excipientes necessarios em 
um fiasco vedado e estcril, c o farmaceiilico, tecnico de farmicia ou enfermeiro reconstitui a 
suspensao, adicionando agua ou outro diluente esteril no fiasco, no momento da dispetisa^ao 
ou administrate. 



PRQPRIEDADES REQUERIOAS DE UMA SUSPENSAO 

A. Particular finas de tamanho uniforme 

1. Particulas muilo finas sao desejaveis para suspenses de uso topico ou oral, Particular em sus- 
pensao geralmente a presents rn dia metro na faixa de 0,5 a 3 micrometros (pun), 
a, Particulas finamente divididas e dc tamanho uniforme fbmecem orimas dissolute e absor^ao. 

Isso e particuLarmente importance para suspenses que sao destinadas ao uso sistemico, 
h. lima prepara^oo suave, nao irritante, e essential para a aedta^ao do medicamento pelo pa- 

ciente, Isso e valido tanto para as prepara^oes de uso topico como para as de uso interne, 
e. A obtenfao de particulas de tamanho reduzido e uniforme e necessaria para que as suspen¬ 
ses apresentem velocidadcs de sedimenta^ao apropriadas. 

Z. O tamanho de partfcula desejado e ohtido por meio da eseolba da forma do farmaco e do 
equipamento para manipula^ao e pelo emprego de tecnicas de prepara^ao adequadas. 
a, Escolha da forma do farmaco 

(If Se a pmeri^ao especificar uina determinada forma, el a deve ser empregada* a menos 
que o medico seja consult ado. Tor exemplo, se a prescri^ao contiver enxofre precipitado 
como ingrediente ativo, essa forma deve ser empregada na formula^ao. 

(2) Se o farmaco for dispordvel em mais de uma forma e esta nao for espccificada na pres- 
erfiao, escolha aquela que apresenta o menor tamanho de parricula (p. ex,, acido borico 
em pb em vez de acido borico em cristais; enxofre coloidal em vez dc enxofre precipi¬ 
tado). Entrctanto, lernbre-se de que particulas muito fin as apresentam um alto grau de 
energia livre de superftcie e tern uma tendencia maior a agrega^ao e T eventual me nte, 
coinpactam em utna massa nao dispersivei (8). Para uma completa discussao desse assun- 
to e de fatores a serem considerados, cormalte um Uvro sobre fisica farmaceutica, 

(3) A forma do farmaco ou do produto quimico us a do na prepara^ao deve ser espccificada 
na prescrigao ou no registro da formula padrao e no registro da manipula^ao, isso garan- 
re a unifbrmidade do produto em cada reutiliza^ao da prescri^ao, 

h. Equipamemos e tecnicas de prepara^ao 

(If As suspensoes sao preparadas nas farmacias empregando-se o gral e o pistilo. A escolha 
do tipo de gral depende das caracteristicas dos componentcs e do volume da prepara^ao. 

m As tecnicas para a redti^ao do tamanho de particulas sao discutidas na Se^ao V.b do Ca- 
pitulo 25, P6s, 

(3f Alguns fannaceuticos acham que e possivel obter particulas mais uniformes com o La^ 
man ho requerido para a prepara^ao de suspensoes, passando o po atraves de um tamis. 
Um tamis de numero de malha entre 35 a 45 e considerado adequado para esses casos. 
Um exemplo e a monograila da Suspemao Oral de Cetoconazol Mampulada USlf que 
declara “Se comprimidos forem empregados, triture-os finamente de modo que eles 
passem atraves de um tamis de numero de malha 40 ou 45” (3). Os tamises farmaceu- 
ticos e seus respectivos tamanhos de malha sao desentos e discutidos na Se^ao IV*e do 
Capitulo 25, Tamises com tamanhos de malha adequados para manipula^ao podem ser 
adquiridos junto a alguns forneeedores de riiateriais para manipula^ao, 

B, DispersaD uniforme das particulas no veictilo Itquido 

Visto que, em uma suspensao, o solido nao se dissolve, ele deve ser disperse de forma uniforme 
no veiculo liquido. Isso garante a uniformidadc da niistum e da dose, Para atingir esse objetivo, 
(i) o po insoluvel deve ser adequadamente molhado, ou seja, oar na super ITcie das particulas do 
po deve ser deslocado pelo liquido, e (ii) qualquer agregado de particulas de po des r e ser rompido 
em particulas finas e estas, entao, devem ser revestidas pelo veiculo. 

1. Se o veiculo Itquido river baixa tensao superficial, o Kquido molbari o solido com facilidade. 

Z. Na maiona das situates, entrctanto, a agua constitui todo ou parte do liquido dispersante; a 
agua apresenta elevada tensao superficial e nao tuo]ha facilmente os soltdos, em especial fdr- 
rnacos ou outros compostm hidrofobicos* Quando a agua e um dos componentes do veiculo. 




Judith E. Thompson 


o emprego de adjuvantes especiais, de tecnicas dc prcpara^ao ou a scle^ao da ordem dc mistura 
devem ser consider ados para ohteit^ao de uma suspensao unifcrme. O tipo de adjuvant? e os 
procedimentos de preparacao dependent da natureza da fase solida, dos outros ingredientes na 
formulapo e da via de administrate) destinada. 



Tamisando umpti 


a. Pos Kidrolllicos in soluveis: eles sao facilmente molhadospela agua e por outros liquidos 
misciveis em agua, usados nas prepara^des farmaceuticas. Embora nao sejant necessarios 
adjuvantes especiais para molhar o po, o pro ted mien to cotlium consiste em misrurai os pos 
com uma pequena quantidade dc veiculo liquido para formar uma pasta espessa. Na prepa- 
ra^ao t isso geralmente e realizado por tritura^ao, usando gral e pistilo. Isso fadlita o atrito 
entre as particulas, a ruptura dm agregados de particulas do po e a mistura com o veiculo, 
ievando a obten^ao de uma suspensao uni forme e suave, 

(1) Do is exemplos eomuns de pos dessa da sse sao o oxido de zinco e a calami na. C) proce- 
dimento para obter suspensdes desses pos e ilustrado na Suspensao Topics de Calamina 
USP, a qual e descrita no Exemplo de Prescrifao 28.1. 

(2) A maiona dos compnmidos industrializados, qiiando usados como material de parrida 
para a prepara^ao de suspensoes, tambem sao facilmente molhados pela agua. Eles foram 
formulados com desintegrames que absorvem agua para potencializar a ruptura do com- 
primido no trato gastrintestinal. O comprimido e molhado por uma pequena quantidade 
de agua ou glicerina, Apos os compnmidos amolecerem, eles sao triturados, usando gral 
e pistil®, de modo a formar uma pasta lisa. Esse procedimento e ilustrado no Exemplo de 
Prescrifao 28.5, descrito neste capitulo e demonstrado no Material complementer ott-Hne* 

b. Pos hidrofobicos insoluveis: estes pos nao sao facilmente molhados pela agua, Para 
molha-los, pode-se usar uni liquido mi&civel em agua apresentando baixa tensao superficial 
ou, emao, urn agente molhante pode ser adicionado a agua para reduzir&ua tensao superfi¬ 
cial. Em ambos os casos, lembre-sc de considcrar a via de administrate ao sclecionar um 
adjuvante para melhorar a molhabilidade; os adjuvantes para suspenses de uso oral devem 
ser aprovados para uso interno. 

(1) Uso dc liquidos misciveis cm agua com baixa tensao superficial para molhar os sdlidos: 
Como a agua tern tensao superficial de 72,8 dinas/cm (a 2G°C) e a glicerina de 63,4 
dinas/cm, a glicerina c um age rite molhante mclhor para farmacos hidrofobicos do que 
a agua. Os exemplos de liquidos usados para molhar sol id os hidrofobicos incluem gli- 
ceriua, alcool, propilenoglicol. polietilenoglicol, surfactantes liquidos ou ingredientes 
contendo surfactantes. O uso destes liquidos para molhar pos hidrofobicos e ilustrado 
no conjunto de fotos coloridas, Figura 5 e nas tecnicas de prepara^ao dos Exempios de 
Prescrifao 28,2 e 28.4. 

(2) Uso de agentes molhantes: um agente molhante 6 um surfactant? que, quando adiciona¬ 
do a agua, melhora stia capacidadc de molhar pos hidrofobicos. Os exempios incluem sa- 
boes, como estearato de sodio, detergentes, como lauril sulfate de sodio e dioctil sulfos- 
succinato de sodio (docusato de sodio}, e sur fact antes nao ion i cos, como o polissorbato 
80 (Tween 80). Eles sao descritos no CCapitulo 20, Surfactantes e agentes emu 1 sificantes. 
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c. Sc passive!, am ingrediente quo ja sc encontre descrito m prescri^ao deve scr usado para molhar 
o solido insoluvel. Caso nao exists um liquido on uni surfactants adequado na formuta^ao, use a 
experiencia professional para decidir se deve adiciona-Jo. A adigao de uma pequena quantidade 
de glicerina, alcool on propilenoglicol quase sempre e util. Uma finite pratiea de surfaetantc na 
farmacia e o medicamento usado para o amolecimento das fezes, docusato de sodio. Ele esta dis- 
ponivel na forma liquids e cm capsulas de gclatina mole. Sc usar uma capsula, corte o invoiucro 
e transfira o contend© para um cilice contendo uma pequena quantidade de agua, 



Extrarndo o surfactants docusato de sodio de uma capsula de gelatins mote. 


C. Lenta sedimentagao das particular (ou seja f velocidade de seriimentagau lenta} 

Embora seja impossivcl prevenir completamente a sedimentafio das parriculas solidas em sus¬ 
pend©, a veloddade com que isso ocorre pode ser controlada. A Lei de Stokes fornece in forma- 
toes utcis na dctcmima^ao de quais para metros devcm scr control ados para rctardar a veloddade 
de sedimenu^ao das pankulas de uma suipensao. 

2»*(p, - p,) g 
v —-- 


em que: 

v — velocidade de simemagao 
g = acelera^ao gravitaeional 
p, — demidade do solido 
pj = densidade do liquido 
r = raio das particulas 
V — viscosidade do liquido 

Embora a acelera^ao da gravida de (g) seja uma constante e a densidade do solido (pj nao possa 
set alterada, os outros fatores da Lei de Stokes podem ser m ampul ados para minimizar a velod¬ 
dade de sedirnentagao (v): 

1. r. o tamanho da particuh deve ser tao pequena e umforme quanto possivel. Como discutido 
previamente, esse parametro pode ser controlado por nieio da escqlha da forma em que o fir- 
maco se a presents e do us© adequado de tecnieas e equipamentos, 

2. p t : a densidade do liquido pode ser aumentada. Se a densidade do liquido for igual a densidade 
do solido, o term© (p s — pj) sera igual a zero, a velocidade de sedimeiita^ao sera igual a zero 
e, con sequent entente, as particulas em suspensao nao sedimentarao. Embora isso raramente 
ocorra (p. ex., a densidade do oxido de zinco e 5,6 g/cm, enquanto a da agua e 1,0 g/cm ). a 
densidade do meio pode ser manipulada para adequar a velocidade de sedimentarao. 

a. Nas suspensoes de uso oral, a densidade do liquido por scr aumentada pcla adiqao dc saea- 
rose, glicerina, sorbitol ou outros adjuvantes soliiveis ou misciveis que sejam aeeitaveis para 
essa via de administragao. A glicenna tern densidade de 1,25 g/cm t o Xarope NF f 1,3 g/ 
Cm 3 e sorbitol 70%, 1^285 g/cm 3 , 

to, Nas suspensoes eopicas, qualquer componcnte soluvel ou miscivel inativo aprovado para 
essa via de admimstra^ao e que aumente da densidade do veiculo pode ser utilizado. 
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3- V: A viscosidade do liquido pode ser aumentada pda adigao de agentes indutores de viscosida¬ 
de, como goma arabica, goma adragante, metilcelulose, carboxi metilcelulose so die a, carbomero, 
dioxide de silicio coloidal, bentonita on Veegum As informs goes detaihadas sobre os agentes in¬ 
dutores de viscosidade e seu uso slo fornecidas no Capitulo 19, Agentes indutorcs de viscosidade, 
D. Facilicfade de redispersao quando o produto e agitado 

1. Os solidos na o devem product um sedimento compacto no fundo do frasco apos o produto 
ser mantido cm repouso, 

a. Como citado anteriormente, particulas muito finas tem uma cendcncia maior de sc agregar 
e eventual] nente rompactani, fornundo um sedimento nao dispersive! por causa da elevada 
energia livre de supertlcie associada as particular Esse fator deve ser considerado na selegio 
dos ingredient.es para a preparagao de suspensoes. 

b. Como a compactagao das particular leva tempo para ocorrer, deve-se estabelecer um prazo 
de validade conservative para suspensoes que apresentejn nscos desse problem a ocorrer. 

2. A preparagao deve ser fluida o suficiente para que a redispersao de particular sediment ad as 
seja feita com facilidadc ao agitar o recipicnte. O liquido tambem devc cscoar livremente do 
recipiente quando uma dose e admin is trad a ou aplicada. O uso criterioso de agentes indutores 
de viscosidade ao formulae suspensoes e import ante para alcangar esse objetivo. 

3. Uina tecnica especial de fbrmulagao, a floculagao, e util na produgao de suspensoes que re- 
dispersam com facilidadc. 

a, A floculagao leva a obtengao dc sedimentos com uma cstrutura semelhante a uma renda, 
em que as particulas mantem-se unidas por ligagoes fracas. Essas ltgagdes man tem as par- 
ticulas unidas quando o produto encontra-se em repouso, mas sao facilmente rompidas 
quando a suspensao e agitada. 

b. Essa tecnica e usada com frequencia na industria farmaceutica para obtengao de suspensoes 
Industrializadas. Alguns agentes indutores de viscosidade, como bentonita e goma xantana, 
formam sistemas floculados; eles estiio disponiveis para o farmaceutico e sao uteis como 
agentes dc suspensao. 

e, Varios veiculos para suspensao industrializados, como Ora Plus c Suspendol, e os veiculos 
para suspensao oficiais NF T Veiculo para Suspensao Oral, Magma de Bentonita, Veiculo Es- 
truturado para Suspensao e Veiculo Estruturado para Suspensao livre de Agucar, sao exenl- 
plos de sistemas floculados uteis na obtengao de suspensoes que sedimenram lentameme, 
mas que sao facilmente redispersiveis pela agitagao. Um exemplo de veiculo industrializado 
para preparagao de suspensoes e mostrado no conjutlto de fotos coloridas* Figun 6. 


IV. 


ETAPAS BASICAS NA PREPARA£AO DE UMA SUSPENSAO 

A. VeriFique se a dose e as concentragoes estao adequadas. 

B. Revise as Ficlias de Informagao de Seguranga de Produtos Quimicos (EISPQs) para cada um 
dos ingredientes a grand para determinar quais procedinientos de seguranga e equi pa nien tos de 
protegao individuals devem ser usados na manipulagao. 

C. Sclecione a forma desejada para cada mgrcdicnte solido. Em alguns casos, ela depende da dispo- 
nibilidade. For exemplo, alguns farmacos podem estar disponiveis apenas na forma de compri- 
midos ou capsulas, 

D. C!!alcule a quantidade de cada components da formulagao. Se comprimidos ou capsulas foreni 
usados como fonte de farmaco* os calculos e os procedi nientos usados variam depen dendo da 
neccssidade dc empregar um numero ijitciro ou uma Irag io de um dado iiutnero dc unidadcs. 

1, Se um numero iuteiro de comprimidos ou capsulas for requerido, deve-se determinar o 
numero correto de unidadcs a scr adicionado. Nao e necessario pesar os comprimidos ou o 
conteudo das capsulas. Para uma ilustragao desse procedi men to, ver o Exemplo de Prescrigao 

28.5, que tambem e demonstrado no Material complementer on-line. 

2. Sc um nutnet'o nao intciro de unidades for requerido, siga as etapas descritas a seguir. Lem- 
bre que os comprimidos e o conteudo das cipsulas contem outros adjuvantes que devem ser 
consider ados na detertninagao da rnassa de po que deve ser empregada na preparagao da sus- 
pensio (ver os Exemplos de Prescrigao 25,5 e 25.6, no Capitulo 25, e o Exemplo de Prescrigao 

28.6, neste capitulo, para exemplos desse procedimemo), 

a. Determine o peso medio de uni coiuprimido ou do conteudo de po de uma capsula, Se 
apenas lima unidade for necessaria, pesc apenas um deles. Lembre-se de que no caso das 
capsulas, o involucro nao sera adicionado na suspensao, nao devendo, portanto, ser pesado. 

b. Use a equagao a seguir para determinar a quantidade necessaria do po obtido a partir do 
comprimido triturado ou do conteudo de po da capsula: 





A Praties Farmaceutica na Manipulate de Medicamentos 443 


quantidade de farmaco 

per compriiuido on capsula quantidade de farmaco necessaria 

m.issa de um compnmido chi do x massa requerkto de po dos comprimidos 
conteudo de pode unia capsula on Jo conteudo das capsulas 


x — mg ou g dc pd do comprimido on da capsula 

E. I J esL\ ine^a ou conte (comprimidos ou capsulas) a quantidade calculada para cada um dos ingre- 
dientes. Se usar um numero nao inieiro, tritune ou esvazie o imrnero adequado de unidades e 
peso a quantidade calculada previamente. 

F. Use tecnicas para reduzir o tamanho da pardcula e mi&ture os p6s con forme descrito no Capi'tu- 
lo 25, l J 6s. 

G. Molhc os pos adicionando uma pequena quantidade de veiculo liquido c triture para obter uma 
pasta espessa uniforme. As etapas F e G podem ser combinadas caso seja necessario. 

11. Adicione o veiculo liquido restante cm por^oes com tritura^ao ate uma prcpara^ac? uniforme ser 
obtida, 

I. Transfira a suspensao para o recipiente final. Para garantir a trareferenda completa, use parte do 
veiculo restante para lavar o gral e transfira o liquido para o recipiente final. Um fund para po 
com di a metro de haste grande pode ser usado para facilitar a transference. 

J. Adicione veiculo sulicientc ao recipiente final para completar o volume desejado da prepara^ao, 

K. Alguns farmaceuticos recomendam que as suspensoes sejam homogeneizadas para obter uma rne- 
1 hot uni form idadc c cstabilidade lisica. Isso pode ser realizado passando a suspensao cm um hotno- 
geneizador manual ou em um misturadorou homogeneizador de alta velocidade. Nesse easo, voce 
prectsa preparar uma quantidade adicional da suspensao para compensar as perdas no equipamento. 



ESTABIUDADE E PRAZO DE VALI DADE 

A, Estabilidade fisica dosistema: a manuten^ao de partkulas pequenas e a fadlidade de redispersao 

sao essenciais para a cstabilidade fisica do si sterna. Como as suspensoes sao sistemas fisicamente 

instaveis, os prazos de validade para essas prepara^oes devem ser mats limitados, 

B f Estahilidadc quimica dos ingrodientes 

1 Para informagoes especlficas, consuke referencias como aquelas listadas no Capitulo 37. 
Excmplos sao ilustrados em cada um dos excmplos dc prescribes no final deste capitulo. 

2. O Capitulo (795) da USP recomcnda um prazo de validade maxi mo dc 14 dias para prepara- 
Coes contendo agua, formuladas com ingredientes na forma solida, quando a cstabilidade dos 
componentes na formula^ao nao e conhecida (9). Ele consider a que a prepara^io sera armaze- 
nada a temperatura fria (p. ex., refrigerador) (9); embora funcione bern para suspensoes de uso 
oral, as preparafdcs to picas gcralmentc sao amaze nadas a temperatura a mbit’Lite, e o prazo de 
validade pode precisar de ajuste para compensar o emprego de uma temperatura de armazena- 
mento mais elevada, As preocupa^oes sobre a cstabilidade quimica dos farmacos labels podem 
exigir o emprego de prazos de validade mais curtos. 

3. O Capitulo (LI51} da USP afirma que as suspensoes devem ser armazenadas e dispensadas em 
recipiences feebados (1). 

4. Enquanto tecnicamente e muito facil preparar suspensoes a partir de comprimidos triturados e 
de veiculos para suspensao disponiveis, cuidados devem sempre ser tornados na venfica^ao da 
cstabilidade c na atribuifao dos prazos de validade dos produtos manipulados. 

C. Estabilidade microbiologies 

1. O Capitulo (1.151} da USP afirma que as suspensoes devem center conservantes para prote^ao 
contra o crescimento de bactcrias, levcduras e fungos (1). Se agentes antimicrobianos forem 
prescritos como parte da formula^ao, nao e necessario usar conservantes adicionais 

1. agentes autimicrobiauos e seus respertivos usos sao discutidos no Capitulo 16; a importan- 
cu dos conservantes e apresentada em eada um dos Excmplos de PreSCri^ao. 

3, A solubilidade e a maior preocupa^ao na escolha, de um conservante para uma sokifao; as 
suspensoes sao sistemas disperses; portanto, a prccipita^ao do conservante na suspensao e acci- 
tavd; uma solu^ao sat u rad a do conservante sera mantida e suficiente para a conservafao. 


VI 


EXIGENCIAS ESPECIAIS DE ROTULAGEM PARA SUSPENSOES 

A* Todas as suspensoes sao sistemas disperses c precisam de um rotulo auxiliar l 'AGITE BEM 
ANTES DE USAR \ 

B. Suspensoes para uso externo devem serrotuladas “APENAS PARA USO EXTERNO'V 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 




EXEMPLO DE PRESCRigAO 28.1 

CASO: o professor George Helmholtz e um homem de 6H anas, 72 kg, l,7H m, que recentemente se 
aposcntou de seu emprcgo na faculdade. Ele e sua esposa compraram uma casa no lago e, hojc, pou- 
cas horas depots de ter entrado no lago para colocar seu barco no eais, ele encontrou van as mordidas 
pequenas vermelhas cm sens pes, tornqzelos e panturrilhas, que co^avam muito. George toi a um 
medico local, que diagnostieou como “coceira do lago" (dermatite por cere aria). Isso e causado por 
um linguado que e comum nos lagos da regiao. Embora sejam autolimitante, as mordidas irritam 
muito, e a unica terapia e o tratamento sintomatico da coceira com uma lo^:ao suave que content um 
eflciente anestesico local. 


CLIN 1C A DOS MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PAHQUE, 20 p TRITWRADOR, CEP 53706 
TELEFONE: (608) 555-1333 FAX: (608} 555-1335 


a # 123655 


NOME: Prof George Helmholtz 

DATA: 00/00/00 

ENOEREQG: GfrCulo Electron, 2160 



Loqm de rnlmm cm lid&cam 2% 
Dispenser HO ml 


J. Joyous ffflO/OQ 

PosohgiA: a piicfir ms lesoes de 4 m 4 far as 

R&utilizagia da prescrigao: Dr MATCg V&Cg 

DEA m __ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CO NCENTRA?AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA?AO; Suspensaotopica de calamine com lidocarna 2% 

QUANTIDADE; l80mL NUMERO REGISTRO 

DA FOREVtULA^AO: SS001 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA: Affliss&ptico/anestesico local VIA DEADMINISTRAQAO: Tdpica 


INGREOIENTES; 


Ingredient c 

Guanlidade 

empregada 

Estado fisreo 

Solubitidadc 

Comparagao entre doses 

Emprogo na 
prescrigao 





Dad a 

Usual 


Lidocaina como 
lidocarna HP 
moncbhidrato 

4,439 g 
equivalents 
a 3,6 y de 
lidocaina 

Agulhas brancas 

Insol. em agua, 
sol. em alcool 

2% 

1% 3 5% 

Anest^sico local 

Calamina 

14,4g 

P6 rasa 

Insol. em agua e 
a 1 tool 

8% 

5% a 20% 

Solvents, 

vefculo 

tixido de zmco 

14,4g 

P6 branco 

Insol. em ague c 
alcool 

B% 

5% a 20% 

Adstrin gents, 
antissbptico. 
protator 

Glicerina 

3,6 mL 

Liquidoclaro, 

VISCOSD 

Misc. emagua e 
alcool 

2% 

— ■ 

Umectente, mo- 
fhante, agente 
levigante 

Magma de 
bentonita 

45 ml 

SuspensaD cmza 

Bento nit a £ insol. 
em agua e alcool 

-- 

-- 

Agents de sus- 
ponsao 

Solugao de hidroxido 
de calcio 

qsp 180 ml 

Solugao turva 

— 


— 

Adstringente, 

veiculo 


COMPATIBILIDADE - ESTABIUDADE: A Logac Calamina lagora oficialmente SuspensaoTbpica de Calamina} d uma for- 
mulagao oficial USP (3} conhecida parser muito e stave L A lidocarna esta disponlve! como baselivre {MM 234,3) e sal cloridrato 
mono-hidratado IMM 2SB r 8}. A base e InsolQvel amagua, e o sal e soluvel em agua, $eu pK a e 7,86 (10), A lidocarna e uma amida 
que esta sujeita a hidrolise, Em pH neutro, ela e bem estavel em solugao aquosa (10), mas esse preparagao tem urn pH = 12. 
Nesse pH, o f^rmaco encontra-se total mente na forma de base, o que aumentaria sua estabilidade; entretanto, as amidas sao 
menos cstaveis frente a hidrolise em pH elevado. Par isso r deve-sc ter cuidado ao estabefecer o prazo de validade. Nessa for- 
mulagao, a concentragao de 2% se refers & base;se a base nSo estiver disponfvel e o sal cloridrato mono-hidratadofor usado, 
o valor correspondents pode ser calculado multiplicando-se a quantidade de base pela razao de suas massas molecu lares, 
288,9/234,3, Independentemente da forma usada, o po deve sertratado como urn farmaco insoluvel e combinado com outros 
pos insoluveis (calamina e dxido de zinco), pois o sal cloridrato soluvel precipitara imediatamente se foradicionado a solugao 
de hidroxido de calcio, e parte do farmaco podena ser perdida por causa da sedimentagao no fundo do frasco da solugao. Nao 
e nccessario adicionar conserve ntes a pro para gao, visto que a formulagao contem os a ntissepticos calamina e bxldo de zmco 
e a preparagao tem pH elevado, o que desfavorece o crescimento microbiano. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO; As morografias USP para Suspensao Topica de Calamina e solugbes de 
lirfocaina recomerdam o armazenamento em recipientes fechados (3), Como 6 uma preparagao para use tbpico, o armazena- 
mento deve ser a temperatura ambiente controlada. 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda um prazo de validade maximo de 14 bias paraformulagoes Irquidas aquosas prapa- 
radas a partirde ingredientes solidos, quando nao existirem informagoes sobre a estabilidade da formulagao 19). 
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CAICULGS 


Dose/c on centragao: Foci as as concentragbes estao corretas. 

Quantidade de ingredientes 

Lidocaina (em g); 2% X 180 ml - 0,02 x 180 ml = 3 r 6 g 

A forma disponivel e lidocaina HCl mono-hidratada. A quantidade desse ingredients que equivale a 3,6 g de lidocaina e calcuiada: 

234,9 g de lidocaina 3,6 g de lidocaina 

238,9 g de lidocaina HCTH 2 G xg de lidocaina HCI H 2 0 ' ' u 

A formula para Suspensao Topica de Calamina USP e (3): 


Calamine 

80 g 

Oxido de zinco 

80 g 

Glicerina 

20 mL 

Magma de Bentonita 

250 mL 

Solugao Topica de Hidrdxido de Calcio 


quantidade suficiente para faier 

1 000 mL 


Ao reduzir esta formula para preparar 180 ml; 


Calamina e oxide de zinco: 


80 y _*rg_ 

1.000ml 180mL' ' 9 


Glicerina: 


20 ml de glicerina 
1.000 mL de logao 


* ml de glicerina 

— — — — — —■ x 

180 mL de logao' 


3 r 6 ml de glicerina 


Magma de Bentcnita USP; 


250 mLde Magma de bentonita 
1.000 mL de logao 


x mL de Magma de bentonita 

-: — - f x = 45mLde Magma de bentoninta 

180 mLde logao 


Solugao Topica de Bidroxidc de Calcio USP: esta solugao saturada, tambem conhecida como ague de cal P geralmente e prepa- 
rada na farmacia usando po de hidrdxido de calcio e agua purificada. A solugao clara da superficie e decantada no memento 
do usq, A formulagao e descrita na USP r mas tambem e fornecida no Capitulo 29 deste Nvro, no tbpico Emulsbes de sabao nas- 
cente. Para esta prescrigao, a solugao topica de hidrdxido de calcio esta disponlvel na farmbeia. 

FICHAS DE DADOS DE SEG URANIA, MEDIDAS DE SEGURANfA E EQOIPAMEMTOS DE PRQTE£AO EIMDIVI- 
D LI A IS: Revise a MSDS detodos os componentes. Vista urn jaleca de laboratorio limpo, use luvas descartaveis e bculos de 
seguranga. Evite inalar os pos. 

EQUIPAMENTOS; Gral de Wedgwood; todas as pesagens sao feitas em uma balanga de torgao Classe III. 

TECNICA DE PREPARA^AQ: Medir45mL de Magma de Bentonita ediluir com um volume igual de Solugao Topica de Hidroxido 
de Calcio. Pesar 4,439 g de cloridrato de lidocama mono-hidratado e 14,4 g de calamina e oxide de zinco. Colocar a lidocaina em 
um gral Wedgwood e adicionar a calamina e o dxido de zinco usando o metodo da diluig^o geometrica; trrturar bem. Colocar 3,6 
ml de glicerina e cerca de 20 mL do Magma de Bentonita dilyfdos aos pds no grab triturar atd formar uma pasta homogdnea. 
Gradualmente, adicionar o restante do Magma da Bentonita diluido com trituragao, Acrescentar cerca de 20 a 30 mL da Solugao 
Topica de Hidrdxido de Calcio no gral para formar uma suspensao que escoe facilmente, Transferir para um frasco de prescrigao 
de 180 ml pre-calihrado, usando o resto da Solugao de Hidroxidc de Calcio para lavar o gral e completar o volume atd 180 mL 
Fechar hem o frasco e agitar para mistyrar. Rotular c dispensar. 

Nota: Uma alternativa que faciiitaria esta preparagao seria usar a Logic de Calamina comerciaL Neste case, peso a quantidade 
desejada de lidocaina e coloque a em um gral Adicione uma pequena porgao de Logao de Calamina e triture ate formar uma 
pasta homogenea. Adicione aos poucos o restante da Logao com trituragao para obter uma suspense uniforme que escoe 
facilmente. Transtira para um frasco de prescrigao de 180 mL prc-calibrado e use o resto da Logao para lavar o gral e completar 
o volume ate 180 mL 
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(•M 1 _ IBs* 

DESCRIQAO DA PREPARA?AO A CAB A DA: A preparagao e uma suspensao rose com viscosidade similar a de umxarope. 
As particulas disperses sedimentam muito pouco sob repouso, e a preparagio efacilmente redispersivel quando agitada, 

CONTROLS DE QUALIDADE: Volume 180 mL, venfique o pH com pa pel de faixa de 1 a 14: pH - 12. 

F0RMULA-PADRAO PREPARADA FOR: Jerilyn Joyous, Farmaceutica VERIFICADO POR: Pat Schgenfeld, RPh 


FORMULA PAD RAO 

NOME, CONCENTRAfAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAfAO: Suspcnsao Topics de Catamina com Lidocaina 2% 

QUA Nil DADE: 180mL DATA DE ELABORAfAO: dia/mis/ano P RAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano 

NUMERO REGISTRO NUMERO CONTROLS 

DA FORMULApAQ: SSOOl DA PRESCRIfAQ: 123655 


INGREDIENTES USADOS; 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Numero do late 
dofatmcante 

Data do validade 

Posado/medido por 

Ve rtf toad o por 

Cloridrato de 
lidocaina mono- 
■hidratado 

4,439g (content 3,6 
g de lidocaina) 

JET Labs SN2815 

mes/ano 

bjf 

ii 

Calamina 

14,4 g 

JET Labs SN2811 

mes/ano 

bit 

1 

6xido de zineo 

14,4 g 

JET Labs SN2812 

m3 s/an □ 

bjf 

ii 

Gliccrira 

3,6 mL 

JET Labs SN2B13 

mis/ano 

bjf 

jj 

Magma do 

Bentomta 

45 mL 

JET Labs SN2814 

mes/ano 

bjf 

ii 

Solugao de Hidrbxirio 
da Calcic 

qsp 180 mL 

Pract. Pharm, 

JT1143 

mes/ano 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE OUALIDADE: a preparagao e uma suspensaa rosa, Apresenta viscosidade media com sedimen- 
tagao minima am duas horas. A preparagao e facilmenie redispersivel com agitagao e escoa com factlidade, 0 pH da prepara- 
gao foi verifies do com tira de pH na faixa de 1 a 14; pH = 12, Volume = 180 mL 


RQTULQ 



FAR MAC IA PR ATI C A 
RUA DOS PAPEIS. 425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 


H 123655 Farmaceutico: JJ Data; 00/00/00 

Prat. George Helmholtz Or. Marcy Oacy 

Aplicar nas Icsocs a cad a quatro boras sc necossario. 

Suspensio Tdpica da Caiamina com Lidocaina 2 % 

Produto: manipulado Quantidade: 180 ml 

Reutilizagao da prescrigao: 3 Descartar apos: fornacer a data 


Rotuios a uxilia res: agite bem. Apenas para use externo. Este niedicamento 
foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a sua prescrig3o. 
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ACQNSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Prof. Helmholtz, sou Jerilyn Joyous, sua farmaceutica. Voce 
tern alergia a algum medicamento? Esta usando outre medic am ento? Vi que voce conie^oit como 
membra desta comunidade do lago com um caso de "coccira do tago" Esta prescri^ao contem o 
anestesico local lidocaina na forma de lo^ao suave de ca lam in a; ela vai ajudar a tratar a cocci ra e a 
irrita^ao. ApHqne sobre as lesoes a cada 4 haras, se necessario. Nao tente co^ar as picadas; em gerai a 
coceira desaparece logo, mas sc voce machucar a pele, pode provocar uma infec^ao que levari tempo 
para dmparecer, Se as lesoes nao melhorarem on se a formula^ao imtar a pele, interrompa o trata- 
mento c procure o Dr. Dacy* Agite bem o fraseo antes de usar. O Sr. pode aplicar com auxilio dc um 
algodao ou cotonete na area afetada, mas cuide para que nao atinja os olhos e a boca. Lave bem as 
maos antes e apos a apUca^ao, Gnarde o frasco bem tech ado, a temperatura ambience e fora do a lean- 
ce de crianfas, Descarte o medicamento nao usado apos dois meses (fornecer data). A prescribe pode 
ser reutilizada tres vezes. Sei que voce quer evitar que isso acontega novamence + nadei nesses lagos 
por vanes anos e meu conselho e que voce sc cnxugue assim que sair da agua, rernovendo os parasitas 
antes que des lesionem sua pele. Se o Sr. nadar por muito tempo, deve sair da agua com certa perio- 
dicidade e se sc car, Se estiver trabalhando na praia, aconselho o uso de botas alras e mipermeavcis. 
Voce tern alguma pergunta? 


EXEMPLQ DE PRESCR1CA0 28 2 

CAS0; Laura Lovely e uma mu J her de 42 a nos, 65 kg, 1,57 m de altura que procurou Dr. Fclz por 
causa dc uma dermatite de contato diagnostuada por ele como sendo Hera venenosa. A padente re- 
tornou dc um ac amp am ento com sua familia e relatou que fez varias carninhadas cm area arbonzada, 
Laura tern diabetes tipo 1 desde os 15 anos, que mantem cotitrolada usando bomba de insulins. Ela 
tambem esta toman do nabumetom para artnte na pane inferior da coluna, A hera venenosa de Laura 
e caractcrizada por manchas de exantema vermelhas nas maos, nos bravos c nas panturrilhas, areas 
em que sente forte coceira. No momento, o exantema esta seco e sem exsudaro. Dr. Felz orientou-a 
a lavar imediatamente o cabelo e limpar as unhas para evitar que a toxina residual possa se espalhar 
para outras areas do corpo. Ela deve tambem lavar a roupa que estava usando. 


CUNICADE MEDICOS CONTtMPURANEQS 
HUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53708 
TEL (6081555* 1333 FAX: (608) 555-1335 


B # 123W7 


nome Laura Lovely 

DATA 00/00/00 

END ER ECO: CftCulo Woodmont, 9 



Hidmortisena 

1 % 

Mentot 

1 / 8 % 

Gatmina 

3 g 

A/cool isoproptlice 

10 % 

Cetaphi! 

40 ml 

Agua Purificada qsp 

60 mi 


J. Junco QQffl/QO 

Fes olog ia: aplicar nas areas afetadas 4 a 6 vezes ao dia para coceira 

Retitiluatao da prescrigao / Dr. Kenneth Fell 

DEANO. _ 
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R EG I SIR 0 DA FORMULA-PADRAO 

NOW E,CDNCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO; SuspensaoTopica de Hdrocortisona 1% f Men- 
tol 0 P 125% P Calamina 5% P Alcool Isopropilico 10%, Cetaphil 67% 

QUANTIDADE; 60 ml NUMERO REGISTRO 

DA FORMULAQAQ: $$002 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA Corticoide/antipru rido VIA DE ADMINlSTRApAO: Topics 

INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

empregaria 

Estado f is ico 

Solubilidsde 

Com para e litre doses 

Ernprego na 
prtiscri^io 





Dada 

Usual 


Hidrocortisona 

0,6 g 

Po branco 

Muita sol. em 
agua 1g/40mL 
am alcool 

1% 

0,5% a 2.5% 

Anti-inf la malaria 

Mintol 

150 mg pesa- 
dos-75 mg 
usados 

Cristaisfinoscom 

odordementoi 

Ligeiram ante sol. 
em agua, muito 
sol em Alcool 

0,125% 

1% a 3% 

Antiprurido, 
anestesico local 

Calamina 

3g 

Po rosa 

Insol am agua e 
alcool 

5% 

1 a 20% 

Protetor 

AIP 70% 

8,6 ml 

Liqurdo clam com 
odor de alcool 

Misciuel em agua 

10% 

Va navel 

Des inf slants, 
agante secants 

Cetaphil 

40 mL 

Emulsan liquida 

Wiscivel em 
£gua P dlcool 

67% 

— 

Veiculo 

emoliente 

Aguapuiificada 

qsp60 ml 

Uquido clam 

—- 

— 

— 

Veiculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: As logcestopicas destetipo, contendo hidrocortisona r tem side avaliadas e reporta- 
das na literatura. Lima boa revisao sobre o assunto pode ser encontrada na monografia da bidrocortisona noTrissers Stability of 
Compounded Formulations |11), Assuspensoesde hidrocortisona que content ingredientesa base de 6xido de linco (calamina 
e essencialmente oxide de zinco adicionado de 0,5 a 1% de oxidodeferro para produzira cor rosatpossuem estabifidade fimita- 
da. Urn estudo mostrou a redugio do teor de hidrocortisona em cerca de 7% em uma semana e 10% em duas semanas (12). Os 
outros ingredientes dessa preparagao possuem boa estahilidade em suspensao liquida. Nao e necessario o uso de conservan- 
tes P visto que a formulagao contem 10% de alcool isopropilico |A|P|; alem disso, o Cetaphil contem parabenos. 

ACONDICIDNAMENTO E ARMA2ENAMENTQ: 0 Capftulo {1451} da USP recomenda qua as suspenses sejam acondi- 
cionadas em recipientes fechados(1}. Como e uma preparagao de uso topico, □ armazenamanto deve ser feito a temperature 
ambiente controlada. 

PRAZO DE VALJDADE: Usando a literature citada como referenda, estabelega urn prazo de validada de 14 dias= 

CALCULUS 


Dose/Concentragao 

Concentrate de calamina (em m/v %): 


Concentragaode Cetaphil 


3 g de calamina 
60 mL de suspensao 

(em v/v%): 

40 ml de Cetaphil 
60 mLde suspensao 


x g de calamina 
100 mL de suspensao ' 


* mL de Cetaphil 
100 ml de suspensao' 


= 5g/1QQ ml = 5% 


66/7 mUlOO ml = 67% 


Tcdas as concentragoes estao de acordo. 
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Quantidade de ingredierttes 

Hidrocortisona {em g): 1 % x 60 m L = 0,6 g 

Mentol lem g e mgf: 1/8% X 60 ml - 0,125% X 60 ml = 0,075 g = 75 mg 

A quantidade de mentoJ esta abaixo da QMP para a balance detorgao Classe III. Comoo mentol e soluvel emumdos ingredierv 
tes prescritos,ilcool isopropflico IAIP),o uso de uma atlquota sblido-liquido,usando AIP como solvents seria mais apropriado. 
As quantidades de uma possivel aliquots podem ser determinadas usando o metodo do fator de diluigSo, como descrito no 
Capitulo 10. Nesse caso 4 um fator de diluigao 2 poderia ser usado: pese duas vezes a quantidade de mentol requerida para a 
prescrigao, 75 mg X 2 = 150 mg; dissolva em uma porgao de AIP 70% (4 mLseriam uma boa quantidade) e mega a quantidade 
correspondents ao volume total obtido multiplicado pelo inverse do fator de diluigao:!^ X 4 ml = 2 ml. 

I PA (em mLJ: 10% X 60mL^6mL 

0 AIP esta disponlvel em farmacias como uma solugao 70% v/v. A seguir, sao apresentados os calculus para obterG mLde AIP 
a partir da solugio 70%; 


_TOmLIPA 

100 mL de I PA 70% 


6ml de IPA 
xml de IPA 70% 


;x - 8,6 ml de IPA 70% 


FICHAS DE OADQS DESEGURANfA, MED I DAS DESEGURANf A E EQIjiPAMENTQS DE PROTEfAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os ccmpcnentes. Vista um jaleco limpo, use luvas descartaveis e oculos de seguranga. Evite 
inalar os pds, 

EQUIPAMENTOS; Gral de Wedgwood; toda a pesagem e feita em uma balanga de torgao Classe Ell. 

TECNICA DE PREPARAQAQ: Pese 150 mg de mentol, 600 mg de hidrocortisona e 3 g de calamina. Dissolva o mentol em 4 ml 
de alcool isopropilico 70%, previamente medido em uma proveta de 10 mL Misture a hidrocortisona e a calamina em um gral, 
pelo metodo dediluigac geometries. Mega 2 mLda solugao de mentol em alcool isopropllico r adicione os 6,6 mL rests ntes de AIP 
70% (para um volume total de 8,5 mL) e, gradualmente, adicione ao gral, por trituragao, para molhar os pds e formar uma pasta 
uniferme. Aespoucos, usando a trituragao, adicione ccrca de 10 ml de agua purificada a pasta, Isso e para diluir o teor de AIP no 
gral antes de adicionar Cetaphil, pois este tern componentes que sao soluveis em alcool isopropTIico; uma concentragao muito 
elevada de Al P quebraria a emulsao Adicione 40 mL de Ceta phil (medidos em u ma proveta de 50 ml) em pequenas porgees com 
trituragao. Naotriture demaisa preparagao porque Cetaphiltem surfactantesquefacilitam a introdugio de bolhasde ar|“espu- 
ma") na preparagao. Use pequenas quantidades adictonais de agua purificada para lavar a proveta usada para medir o Cetaphil 
o gral; adicione uma quantidade suficiente para diluir a preparagao fornecendo assim uma suspensao de facil escoamento. 
Transfira a suspensao para um fresco pre-calibrado de 2oz, Use mate agua purificada para lavar o gral efaeditar a transference 
para ofrasco; entao complete com agua purificada para 60 mL Feche firms merit e otrasco e agite bem. Rotule e dispense. 

« __ _ 

DESCRIQAO DA PREPARAQAQ ACABADA: A preparagao e uma suspensao rosa, viscosa. As particulas dispersas sedi- 
mentammuito pouco sob repouso, e a preparagao e facilmente redispersfvel quando agitada. 

CONTROLS DE QUALIDADE: Volume = 60 ml, verifique o pH com tiras da faixa de 2 a 9: pH = 7, 

FQRMULA-PADRAO PREPARADA POR: Juliette Junco, Farmaceutica VERIFfCADD POR: Pat Schoenfeld, RPh 
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FGRMULA-PADRAQ 


NOME, CQNCENTRAQAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: 
Mentol 0,125%, Calamina 5%, Alcool isopropflico 10%, Cetaphil 67% 

QUANTIDADE: 60 mL DATA DE PREPARA£A0: dia/mes/ano 

NUMERO REGJSTRO 
DA FQRMIULApAQ: SS002 


Suspensao Tcpica de Hidrocortisona 1%, 

PR AZO DE VALIDADE: dia/mg$/ano 

MDMERO CONTROLE 
DA PRESCRIpAO: 123687 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade usada 

Nmnero da late 
do fabricante 

Prazo de validade 

Pcsado/medtdo par 

Verilicado per 

Hidrocortisona 

o ( 6 g 

JET Labs SFM2B21 

mes/ano 

bjf 

jj 

Mentol 

150 mg pesados, 75 
mg usados 

JET Labs SN2B22 

mes/ano 

bjf 

ii 

Calamina 

39 

JET Labs SM2B23 

m&s/ano 

bjf 

ii 

AIR 70% 

8,6 ml 

JET Labs SEM2S24 

mes/ano 

bjf 

ii 

Cetaphil 

40 ml 

G a Idem a JM9636 

mes/ano 

bjf 

ii 

Ague Purificada 

qsp 60mL 

Sweet Springs 

AL0529 

m§s/ano 

bjf 

ii 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma suspensao rosa com viscosidade media. A presents sedi- 
mentagao minima em 2 horas, E facilmente disperse quando agitada e apresenta bom escoamento. 0 pH da praparagao foi 
verificado com tires de teste de pH na faixa de 2 a 9: pH = 7. Volume = 60 ml. 


ROTULO 


FARNfACIA PRATICA 
RUADOS PAPE1S, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
{m) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

R 123687 Farmaceutico: JJ Data: 0Q/DD/00 

Laura Lovely Dr. Kenneth Fell 

Aplicar nas areas afetadas a cada 4 a 6 horas r se necessario, para coceira, 

Suspensao Ttipica de Hidrocortisona 1%, Mentol 0,125%, Calamina 5% 

Contem Alcool Isopropflico 10%, Cetaphil 67% 

Produto: manipulado Quantidade: 60 mL 

Reutilizag^o da prescrigSo: 1 Descartar apes: fornecer a data 



Rotulos auxiliares: agite bem. Apanas para uso externo. Estemedicamonto 
foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a grientagio do 
seu medico. 


AC0NSELHAMENT0 AO PACIEIMTE: Ola* Srta. Lovely, sou sua farmaeeutica, Julliete junco, Vore tern 
alguma alergia a medicamento? Dr. Ful* cxplicou o objetivo dessa logic e canio usa-la? Fla c espe- 
cialmente fbmiulada para tratar hera venenosa; da contem hidrocortisona e varies outros ingredien- 
tes que vao ajudar a center a inflamaglo e a coceira; ape como um antisseptico e protege, limpa c 
lubrifica a pele, Agite ben: o frasco antes de usar e aplique a logic nas areas afetadasa cada 4 a 6 boras, 
se necessario, para coceira. Tome cuidado para que nao etitre em contato com os olhos e a boca* Se 
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piorar ou aparecer alguma irrica^ao, procure o Dr. Felz. Esse frasco tern um here de seguran^a, mas 
deve ser mantido fora do afcance de crime as. Armazene em temperature ambiente e mantenha o 
frasco bem fee h ado. Descarte o medicamento nao usado apos duas 5 e man as (fornecer a data), A Srta* 
podc rcutilizar a prescri^ao mais uma vez. Sei que Dr. Felz explicou como voce deve lavar e enxa- 
guar suas raupas e qualquer material que ainda possa ter residues da toxina da hera venenosa. Voce 
sabe como identiflcar a hera venenosa futuramente? Como sc diz, “Tres folhas sao, afaste a mao” 
{Ia’i jflets three, hr it he). Procure algumas fotos da hera venenosa na biblioteca ou no escritdrio de CX- 
tensao do condado ou na internet. Voce tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAQ 28.3 

CASO: Deborah Summit e uma paciente de 16 anos } 63 kg, 1,65 m de altura que procurou Dr 
Pas male para tratar a acne, Fla teuton os pro dittos comuns de verida livre com pouco sucesso. A 
adolescence apresenta papulas inOamadas no rosto. no pesco^o e na parte superior das costas. O 1 )r, 
Pasmak quer ten tar uma suspcnsJo manipulada dc enxofrc finamente dividido e fenol antes de usar 
antibidticos, O reglStro de medicaments de Deborah indica que hoje el a esta usando fhioxetma 20 
mg para depressao. El a in forma que tambem usa lbuprofeno para dor de cabe^a e colica menstrual. 


CLINICA DE MEDICOS CONTEMPOHANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADDR, CEP 53706 
TEL 1008) 555-1333 FAX: (608) 555-1335 


B # 123633 


NOME: Deborah Summit 

DAT ^88/88/98 

ENOEHEQO: Tmngk Parkmif, 85? 

® fendi 

1% 

Lq$$q White 


tfast iSH tps 2% 

qsp 68 mi 

CMC Na viscasidade media 2% 



J. Jim co QO/QQ/OO 

Posologte: aplicar ms areas afefadas pela mnha t a noite 


Foi soiicitado ao Dr. Pasmak a trees de melifcefiilose para CMC Sddica devido a compatibitidade. JJ 
fteutiliza^ao da prescrigao 3 Dr: fLPftSMAK 

DEA N B : _ 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCEMTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO: Suspensao Topics de Sulfeto de Zinco Modi- 
ficadn conrendo Fenol 1% 

QU ANTI DADE; 60 ml NUMERO REGISTRO 

DA FORMULAQAO: SS003 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antibactenano para acne VIA DE ADMIiNlSTRA^AO: Topics 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 
em prog aria 

Esta do f is ico 

Sofubilidade 

Comparand da dose 

Emprego na 
prescript) 





Dada 

Usual 


Fenol 

0,6 g 

Cristaisbege- 
-claro, com odor 
caracteristico 

1 g/15 mlde 
agua,murto sol. 
em alcool 

1% 

0.5% a 2% 

Antisseptico; 

anestesicolocal 

Na CMC vise. m£d 

2% sol. 

30 mL 

Uquido ctero, 
viscaso 

Mi$c. em Sgua e 
alcool 

— 

— 

Indutpr de 

viscosidade: 

vefculo 

ZnS04 (para fazer 

30 ml da solugao 
White! 

Ug 

P6 branco 

Sol. em agua 



Parafazer30mL 
de logao White 

Potassa sulfurada 
\para fazer 30 ml de 
Solugao White) 

Ug 

Pedagosgrandes, 
marrem amare- 
lado 

Sol cm agua 

— 


Para fazac 30 ml 
de logao White 

Logao White (agora 
suspensao topica 
de sulfeto de zinco) 

30 ml 

Suspensao 

branca 

Forma msoluvel 

ZnS & S mais 

K 2 S0 fl 

IVtetade da 
pot en ci a 

Con centra geo 
total 

Antibacteriano, 

antrfungico, 

ceratolitico 

Ague Purificade 

W 

Uquido clary 

-— 

— 


Solvents, 

veiculo 


COM PAT! BIU DADE E ESTABILIDADE: ALogao White e uma fcrmulagao oficial USP, conhecida atualmente como Suspen¬ 
ses Topics de Sulfeto de Zinco, E estayef, embora a monografia afirme que ela deve ser re c era-prep a rad a (31.0 fenol tambem e 
estavel, mas esta sujeito a axidagao. E necessario rnudar a metilcelulose 1.500 cps para carbarimatilcelulose sodica de media 
viscosidade (CMC Na), pois a metilcelulose e ineompatfvel com o fenol (13). Ambos c fenol e a Suspensao Topics de Sulfeto de 
Zinco USP possuem propncdades antimicrcbianas, nao sendo ncccssaria a adigao do conservantcs. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para Suspensao Topics de Sulfeto de Zinco recomenda 
que esta seja dispensada em recipients fechados (3). Como e uma preparagao de uso topico, o armazenamento deve ser feito 
a temperatura ambiente controfada. 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda um prazo de validadc maximo de 14 dias para formula goes liquidasa base de agua 
preparadas a partir de ingredientas so lidos, quando nao existem informa goes sobre a estabilidade da formulagao (9). 

CALCULUS 

Dose/concentragao: Tod as asconcentragdes estao de acordo. 

Quantidade de irogredientes 

Fenol (em g); 1 % x 60 ml = 0 r 01 x SO ml = 0,6 g 

Na CMC de viscosidade mddia (em g}; 2% x 30 ml - 0 r 02 x 30 ml - 0,6 g 
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Logic White (Suspensao Topica de Sulfeto de Zinco) USR; 

A formula para 1.000 mL da Suspensao Topica de Sulfeto de Zinco dada na USP declare que sao necessaries 40 g de potassa 
sulfurada e de sulfato de zinca (ZnSO J* Para reduzir a formula e fazer 30 ml: 

40 g xg 

——-—— ——— -—; x = 1 r Z g de Cada 

1.000 ml de suspensao 30 mL de suspensao 

FiGHAS DE DADOS DESEGURANfA, MEDIDAS DE S EG URANIA E EQUIPAMENT0S DE PRQTEfAQ 1NDIVIDUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga detados os components Vista um jaleco limpo, use luvas descartaveis e denies de seguranga. Te- 
nha muito cuidado quando manusearofend, pots c seu ccntatc com a pele pode prcvocar graves queimaduras, 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood; fuml e papel para filtragao; todas as pesagens sao realizadas em 
balanga de torgao Classe III. 

TECN1CA DE PREPARAQAO: Pese0,B g defend e de CMC Sodica de media viscosidade, individualmente. Coloque 30 ml de 
agua purificada Iqualquer temperatura) em um bequer pequeno e pulverize a CMC Sodica na superflcie. Agite com um bastio 
de vidro e deixe o liquido em repouso ate ficartransparente (cerca de 2 floras). Em seguida, prepare 30 mL de Suspensao Topica 
de Sulfeto de Zinco. Peso 1,2 g de ZnS0 4 e de potassa sulfurada e dissolve em 13,5 mL de agua, em bequeres separados. Filtre 
separadamente cada uma dessas solugbes; adicione a solugao de potassa sulfurada a de ZnSO* (o "mau cheiro” do "zinco") 
lentamente com agitagao constame, Transfira a suspensao para um frasco de 60 mL pre-calibrado como 30 e 60 mL, Utilize 
Agua Purificada para lavar etransferirtctalmente a suspensao para o frasco e completar o volume de 30 mL. Transfira o fenof 
para esse frasco; feche-o firmemente e agite bem para dissolver ofenol. Acrescente a solugao de CMC Sodica e use Agua 
Purificada para lavar e transfers essa solugao para o frasco e completar o volume de 60 mL Feche ofrasco e agite bem. Rotule 
e dispense. 

DESCRIED DA PREPARAQA0 ACABADA: A preparagao e uma suspensao branca leitosa com particulas muito Tinas, As 
particulas sedimentam em um sistema floculado em 20 a 30 minutos; em duas boras, dois largos do frasco estao preenchidos 
com um sedimento floculado e estruturado. A preparagao e facilmente dispersa com agitagSo. 

C0MTROLE DE QUALIDADE: Volume GO ml; veriftcaro pH com liras da faixa de 2 a 3: pH = 7,5 

FGRMULA-PADRAO PREPARADA FOR: Justiens Junco, RPb VER1FICADQ FOR; PatSchoenfeld. RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMAClUTICA DA PREPARAQAO: Suspensao Toptca de Suffeto de Zinco Modi- 
ficada com Fenol 1% 

QUANTIDADE: 60 mL DATA DE PREPARAQAO: die/mes/ano PRAZO DE VAUDADE: dia/mes/ano 

NUMERO REGISTRO NUMERO CONTROLS 

DA FQRMULAfAO: SSD03 DA PRESCRI£AQ: 123833 


IIUGREDIENTES USADOS; 


Ingredinnte 

Quantidade usada 

Numero da late 
do lahricante 

Prazo de validade 

Pcsado/mcdido par 

Verifies da por 

Fenol 

0.6 0 

JET Labs SPM2831 

me s/a no 

bjf 

ii 

CMC Sddica vise. 

UW 2% sol 

30 mL 

Prac. Pharmacy 
XX2832 

mls/a no 

bjf 

jj 

ZnSOt (para fazer 

30 mL de Lngao 

White) 

Ug 

JET Labs SN2833 

me s/a no 

bjf 

jj 

Potassa sulfurada 
(para fazer 3D mL de 
Logao White) 

t,2g 

JET Labs SN2834 

me s/a no 

bjf 

ii 

Logao White (agora 
Suspensao Topics 
de Suffeto de Zinco) 

30 mL 

• - 


bjf 

ii 

Agua Furificada 

Q|£ 

Sweet Springs 

AL0529 

— 

tit 

ii 


DADOS DO CDNTROLE DE QUALIDADE: A preparagiu e uma suspensao branca leitosa com partfculas brancas muito 
finas. Estas comegam sedimentar formando um sistema floculado em 25 minutos; am 2 horas, dots tergos do frasco mosiram 
um sedimento floculado e estruturadu a um sobrenadante turvo. A preparagao foi facilmente disperse sob agitagao. 0 pH da 
preparagao foi verificado com liras de teste de pH na faixa de 2 a 9: pH = 7,5 Volume = 60 mL 


ROTULO 


FARMACIA PRATtCA 
r -y RUA DOS PAP El Si 425 

TRITURADOR. CEP 53706 
(BOR) 555-1200 FAX: (6®8| 555-1210 

K 123633 Farmaceutico: JJ Data: 00/00/00 

Deborah Summit Dr. R. Pasmak 

Aplicar sabre a acne pela manha e a noire antes de dormir. 

Suspensao Tbpica de Sulfeto de Zinco 50% contends Fenol 1% 

Prod uto: manipulado Qu anti da de: 60 ml 

Routilizagao da prescri$ao: 3 Descartar apbs: fomecer a data 


Rotuios auxiliares: agite bem. Apenas para uso externo, Este medicarnento 
foi preparado em nossa farmScia para vocb de acordo com a orientaglo do 
seu medico. 


ACONSELHAMENTD A0 PACIENTE: 01a, Srta. Summit, sou scu farmaecutieo, Justicnsjunco. Voce tem 
alguma alergia? Esta usando algum medicarnento no momenta? O quo seu medico disse sobre esse 
medicarnento? Essa logao content varies ingredientes, induindo fenol e enxofre que siio usados para 
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tratar acne. Agile bem antes de usar c aplique na area afeuda pcla manha c antes de demur. Guide 
para que nao entre cm contain como os olhos e a boca. Voce pode aplici-la com auxilio de uni a!- 
godao, Limpe as areas afetadas antes da aplicafao e lave suas maos apos usar o produto. Se piorar nu 
aparecer alguina irritafao, interrompa o tratamento e procure Dr. Pasmak. O frasco c possui lacre 
de seguranfa, mas mantenha fora do alcance de crianfas. Esse medicamento deve ser armazenado 
a temp era tura ambience. Descarte o medicamento nao usado apos duas semanas (fbrnefa a data). A 
preset If I 0 pode ser reutilizada tres vezes> Voce teiti alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIpAO 28.4 

CASQ: Dr. Kenneth Arrhenius e um honiem de 32 an os, 76,5 kg, 1,75 m de altura. Recentemerue 
consegniu uma vaga de professor assistente na Universidade Estaduab Desde sua adolescencia, ele 
s afire de dermatite seborreica esporadica, que ocorre especialmentc em periodos de estresse. O res- 
surgimento do problem a coincidiu com o inkio de sen emprego, organ izaflo de sen labor at or io e 
com o seu primeiro semestre como professor. Nesse moment©, sen disturbio apresenta-se como areas 
vermelhas T descamativas e oleosas no eouro caheludo e varias manebas no rosto. Dr, Gayle obteve 
sucesso no tratamento desse quadro com uma suspemao manipulada (t’ornecida aqui) aplicada na 
hora de dormir, e com o uso de am xampu de sulfeto de selcnio 2,5% c emulsao de limpeza a base 
de Cetaphil pela manha, e aplicafao de Lofao de H id ro coni son a 1%. O registro medico do padente 
mostra que elc esta usando omcprazol 20 mg antes de dormir para reflux© gastresofagico. Ele tam- 
hem rel a to u que tonla Tams para gastrite eronica quando necessario. 



CliNICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 

RUA DO PARQUE 20. THITURADDH. CEP 53706 

TEL: (60S) 555-1333 FAX: (SOS) 555-1335 

B# 

123632 

NOMt Dr Ktnmik Arrhenius 

DATA: 

00/00/00 

ElMDEREQO: 

Kinetic Hitt, 258 



n 

Enxofre 

9 9 



MomaoeMo de resorcinol 

3 ml 



LCD 

9 mL 



Permabase 

¥ 



Agua Purificada qsp 

90 ml 



Pes&l&pa: apt tear ms areas afetada antes de deitar . 





8 Beastly 00/00/00 

da presents a 1 Dc 

£ f, Gayle 



DEA N D : 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAQ E FORMA FARMACEUTIGA DA PREPARApAO; Suspenseo Topica de Enxofre 10%, LCD 10% p 
Monoacetato de Resorcinol 3,3%, Dermabase 11% 

QUANT1DADE; 90 ml NOMERO REGISTRO 

DA FORMULApAO: SS004 

USO TERAPEUTlCO/CATEGOREA: Antibacteriano/antisseborreico VIA DE ADMINISTRATED: Topics 
INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quant id a tie 
empregada 

Eslado f is ico 

Sofubilidnde 

Com para £30 ertre doses 

Emprego na 
p rescript) 





Oada 

Usual 


Enxofre colpidal 

9g 

P6 muito fino r 
amareloclaro 

Pratic, rnsoL em 
agua, muito pou- 
oo sol em alcool 

10% (m^v) 

10% (m/v) 

Antibacteriano, 
antifungi co, 
ceratolibco 

Vlonoacetato de 
Resorcinol 

3mL 

Uquido Claro anv 
bar, viscose 

Pquco sol. em 
agua, sol. em 
alcool 

3,3%(v/vl 

1,5 a 3%|v/v) 

Antibacteriano, 

antifungico 

Solugao Tdpica de 
Coaltar (LCD! 

9 mL 

Uquido movel, 
marrom escuro 

Misc.em agua e 
alcool 

10% (v/v) 

Variavel 

Antisseborreico, 

antipsoriatico 

Dermabase 

10 g 

Creme branco 

Insol em agua e 
alcool 

11% (m/v) 

Variavel 

Indutor de 

viscosidade, 

emoliente 

Agua Purificada 

qsp 90 mL 

Uquido claro 

— 

— 

— 

Veiculo 


COMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: 0 enxofre e o alcatreo (Sclugao Topics de Coattar, tambem conhecida come LCD 
ou liquor carbonis detergensl nessa preparagao, sao compativeis e muito estaveis quando em suspensio. A estahilidade do 
monoacetato de resorcinol e meis diffcil de avaliar. Ele e urn eter qoe sofre hidrolise, mas o resultado i o principio ativo resor¬ 
cinol. lima logao contendo enxofre e monoacetato de resorcinol e descrita na monografia do monoacetato de resorcinol na 16 0 
edigSo do Remington's Pharmaceutical Sciences, porfcm nio fornece dados sobre estabilidade. Nio e necess&rio conserve nte 
Lima vqz que o enxofre e o monoacetato de resorcinol possuem atividade antimic robi an a. Alem disso, o teor de alcool e de 8,4%, 

ACONDICIQNAMENTO E ARMAZENAMENTQ: as monografias USP para Sologao Tdpica de Coaltar e Suspensao Topics 
de Resorcinol e Enxofre recomendam o armazenamento em recipientes fechados; a monografia USP para Monoacetato de 
Resorcinol reeomenda o armazenamento em recipientes fechados, resistentes a luz (3), Como esta e uma preparagao de uso 
tbpico, recomenda-se o armazenamento & temperature ambients controlada, 

PRAZO DE VALIDADE: Use a graze de validade de 14 bias para formulates liquid as contendo agua preparadas a parti r de 
ingredientes sblidos. 

CALCULOS 


Dose/Con centragaoi 

Enxofre (em m/v %!: 


9 g de enxofre 
90 mLde logao 


Monoacetato de resorcinol (MR) lem v/v %Y 


xg de enxofre 

* , . , a ;x = IOg/100 ml - 10% 
100 mL de logao 


3 ml de MR xmLdeMR 

-- ■ 

90 ml de logao 100ml de logao' 
SolugSoTdpica de Coaltar USP(LCD| (em v/v %(: 


3 r 3 mL/100 mL 


3,3% 


9 mL de LCD 
90 ml de logao 


xml de LCD 
100 ml de logao 


;x - 10 mL/100 mL - 10% 
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Teorde alcDof: 

Adicionamos 9 mLde LCD, a qua! contem 84% de alcool. 0 teorde C?H 5 0H em mLe: 

B4% X 9mL = 7,56mL 

A concentragao v/v % de C 2 H 5 OH ra preparagao final e calculada como sendo: 

7,56 ml de C ? H 5 OH x mL de C ,H,OH 
* t . t 1 = , ; x = B,4 rnL/100 mL = 8,4% 

90 mL de logao 100 mL do logao 

Todas as concentragues estao de acordo para o us© destinada 

Quantidade de ingredientes 

Todas as quantidades sao dadas na prescrigao, exceto para a Dermabase, A Dermabase e um creme semissblido (o/a) r sem 
farmacc e indusirializado. Algumas vezes e adicionadc comp materia-prima em suspensoes tdpicas para agir como agents 
suspensor e indiitor de viscosidade, fornecendo uma logao suave com propriedades emolientes. A quantidade de Dermabase 
por volume de suspensao e determinada de forma arbitraria e varia conforme a quantidade e tipo de ingredientes solidos e a 
viscosidade desejavet da preparagao. Para essa preparagao, foram usados 15 g de Dermabase, e o resultadofoi a obtengao 
de uma preparagao cremosa, semissolida, que nio escoava facilmente dofrasco. 0 usode 10 g desse ingredients (11% m/vl 
resultou em uma preparagao liquids de fbcil esooamento e caracterfsticas adequadas para uma suspensao. 

FICHAS DE DADOS DESEGURANfA, MED IDAS DESEG URANIA E EQUIPAMENTOS DE PROTE?AO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentcs. Vista um jaleco limpo, use luvas descartaveis e oculos de seguranga. Evite 
inalar o enxofre. 

EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood,todas as pesagem sao realizadas em uma balanga eletronica. 

IECNICA DE PREPARAGAO; Pese 9 g de enxofre coloidal e transfira para um gral de vidro. Usando uma seringa de 3 mL, 
mega 3 mL de monoacetato de resorcinol. Adicione o monoacetato de resorcinol ao enxofre e triture bam para obter uma 
pasta seca, Pese 10 g de Dermabase e acrescente com trituragao a pasta rfe enxofre, Mega 20 mL de Agua Purificada em uma 
provela de 25 mL e aos pouccs adicione a mistura corn o enxofre com trituragao. Mega 9 mL de LCD em uma proveta de 10 mL 
e adicione em porgdes com trituragao a mistura de enxofre. Adicione 15 mLde Agua Purificada com trituragao e, em seguida, 
adicione mais agua ate que a preparagaose apresente como uma suspensao de facil escoamento, Transfira a suspensao para 
umfrasco pre calibrado de 90 mL Use agua para iavaro gral e compietar o volume deSOmL Feche ofrascofirmemente e agite 
bem. Rotule e dispense. 

Nota: Qualquer mudanga na ordem da mistura afeta a viscosidade e aparencia (algumas vezes de forma significative I da pre¬ 
paragao final. 

DESCRIED DA PREPARAGAO ACABADA: A suspensao e um iiquido bege, cremoso, E razoavelmente espesso, porem 
escoa bem apds agitagio. Nac ocorre sedimentagao significative das particulas solidas durante o repouso, e a preparagao e 
facilmente redispersa sob agitagao. 

CO NIRO LE DE QUA LI DADE: Volume = 90 mL, verificar o pH com papel na faixa de 1 a 12: pH = 

FORMULA PAD RAO PREFARADA POR: Bing Beastley, Farmaeeutrco VERIFICADO POR: Pat Schoenfeld, RP 
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FORMULA PADRAO 

NOME, CQNCENTRAQAD E FORMA FARMAClUTICA DA PREPARAGAO: Suspensao Topics de Enxcfre 10 %, LCD 10%, 
Moroacetato de Resorcinol 3,3% r Permabase 11% 

QUANTIDADE; 90 ml DATA DE PREPARA^AO; dia/mGs/ano PRAZO DE VAUDADE; dia/mis/ano 

N° DE REGISTRO N c DE CONTROLE 

DA FORMULACAO: SS004 DA PRESCRlpAO: 123632 


INGRED1ENTES USADOSi 


Ingredients 

Quantidade 

empregada 

Numero do tote 
do fabricate 

Prazo de valid a do 

Rosa do/me dido por 

Verificado por 

Enxofre coloidal 

9g 

JET Labs 

SS2641 

mes/ano 

bit 

bb 

Monoacetato de Resorcinol 

3 ml 

JET Labs 

SS 2842 

mes/ano 

bjf 

bb 

Solugao Topi c a de Coaltar (LCDI 

9mL 

JET Labs 

SS 2842 

mes/ano 

bjf 

bb 

Dermabase 

g 

Paddock 

Labs UV 5692 

mes/ano 

bjf 

bb 

Agua Purifies da 

qsp 90 ml 

Sweet Springs 
AL0529 

mes/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CQNTROLE DE QOALIDADE: A suspensao e urn Ijquido bege, cremoso; e moderadamante viscose, mas escoa 
bem apbs agitagao. Nao ocorre sedimentable? visfvel de particular solidas em 2 Noras, 

0 pH da preparagao foi verificado com papel de pH na faixa de 1 a 12: pH = 5, Volume = 90 mL 


ROTULO 



FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURAOORp CEP 53706 
(606) 555-1200 FAX: (608| 555-1210 


li 123632 Farmaceutico: BB Data: 00/00/00 

Dr. Kenneth Arrhenius Dr R. F. Gavle 

Aplicar nas areas afetadas ao debar 

Suspensao To pi c a de Enxofre 10%, LCD 10%, Monoacetato de 
Resorcinol 3,3% r Dermabase 11% 

leer d e alcool; 8 r 4% 

Produto: manipulado Quantidade: 90 ml 

Reutilizagao da prose rig ao: 1 Descartar apds: fomecer a data 


Rdtuios a axilla res: agite bem. Apenas para uso oxter no. Este medicamento 
foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a orientagao do 
seu mddico. 
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ACONSELHAMENTO AO PACIEhITE: Ola, Dr. Arrhenius, sou seu farmaccutieo, Bing Beastly. Voce tern 
alguma alergia a medicamento? Esta usando outro medicamento sob prescri^ao ou de vend a livre? O 
Sr, sabe para que serve esse medicamento e como usa-lo? E uma suspensao formulada especiaimente 
para tratar sua seborreia, Content enxofre, resorcinol c solu^ao de coaltar cm uma logao suave. Voce 
deve aplica-la nas areas afetadas na hora de dormir. Oertifique-se de fechar bem o frasco e agite bem 
antes de aplicar. O uso de uni algodao pode auxilii-lo na aplica^ao, mas tome cuidado para que nio 
entre em contato como os olhos e a boca* Limpe as areas afetadas e lave suas maos antes da aplicaflo* 
O Dr. Gayle informou-me que voce tambem usara o xampu Seisun pela manha, porem ja possui urn 
frasco por causa de uma crise anterior dessa dermatite. Sc o produco acabar, avisc-nos c prepararemos 
outro frasco ja prescrito pelo Dr, Gayle. Voce tambem deve comprar Cetaphil para limpar a area e 
lo^ao de hidrocortisona 1% para aplicar pela mac ha apos o ban ho. Eu posso ajuda-lo se voce quiser Se 
o tratamento nao funcionar, se o quadro piorar on se a area ficar irritada on tnflamada, avise seu me¬ 
dico, e tentaremos outra formulate. Tcnha cuidado para nao espirrar nem deixar a lo^ao cair em suas 
roup as, pois ela concern urn ingrediente a base de alcatrao que pode manchar. O frasco tern um lacre 
de seguran^a, mas e melhor mante-lo fora do alcance de cnan^as, Ele pode ser armazenado a tempe- 
ratura ambiente, e o que nao for utilizado deve scr dcscartado apos duassemanas (data descrita). O Dr. 
Gayle autortzou reutilizar a prescri^ao mais uma vez se voce precisar. Quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRI?AO 28.5 



CASO: Joseph Wilding e um homem de 75 anos, 78.8 kg, 1,80 m de altura. Ha pouco tempo, ele 
reccbeu o diagnostico de um tumor cerebral; este foi retirado com sucesso por meio de cirurgia, mas 
o paciente teve um acidente vascular cerebral (AVC) durante o pro cedi men to. Ele foi submetido a 
uma terapia de rehabilitate) em um centro local e agora se recupera em casa, Um enfermeiro e um 
terapeuta o visitam varias vezes na semana, e ele conta com a ajuda dc um enfermeiro que o assisie 
diariamente. O paciente tem uma historic de 5 anos de hipertensao, que esta bem controlada neste 
momento com enalapril 10 mg ao dm. Ha pouco tempo, sua pressao sanguines subiu para 140/90 
eausando edema nos tomozelos, O Dr. Wurtz quer tentar adidonar bldroclorotiazida 25 mg uma vez 
ao dia ao seu regime medicamentoso. Dcsde sen AVC, o Sr. Wild]mg tem dificuldade em engolir 
comprimidos e capsulas e, por esse motive, o Dr. Wurtz pediu a farmaceutica Judy Thompson que 
preparasse uma suspensao oral de hidrodorotiazida. 


CLINICA DE MEDICOS CONTE MPO RAN EOS 
RUA 00 PARQtlE 2D ( TRITURADQR, CEP 537DB 
TEL (60S) 555-1333 FAX: (608) 555-1335# 123667 


B# /236 67 


NOME: Joseph Wilding 

DATA 60/00/00 

endereqo: Traressa Mockingbird, 56 E 

® Hidrodorotiazida 

25 mg/5 ml 

Fa$a uma Suspense 

60 mi 


jETotmm 

Pos&iogm: uma cdker de ckd f 5 ml) via oral pela mmkd 

fleutiliza^BU da presen^ao: 11 X 

Dc Ozzie Wurtz 


DEAN 3 : 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRATED EFORMAFARMACEUTICA DA PREPARA£AQ: Suspensao Oralde Hidroclorotiazida 25 mg/5mL 
QU ANTI DADE: 60 mL REGISTRO DA FORMULA^AO: SSD05 

USD TEMPEUTICQ/CATEG ORIA: Anti-hipartensivo VIA DE ADMINISTRATED: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 
em pro pda 

Esta do tisico 

Solubilidade 

Com pa regno de dose 

Emprcgo na 
p res eric a o 





Dado 

Usual 


Hidroclorotiazida 
como comprimidos 
de 5D mg 

300 mg (6 x 

comprimidos 

deSOmg} 

Comprimidos de 
cor laranja 

Pouco sol, em 
aguo, sol. em 
aicool 

25 mg dia 

25 a 200 mg 
ao dia 

Anti-hipertertsivo, 

diurelico 

Citrucel 

2g 

P6 laranja 

MCsol. em agua, 
insol. em a Icool 

3,33% 

variavel 

Agante 

suspensor 

Sanzoato de sodio 

120 mg 

Po branco 

1 0/1,8 mLde 

agua,75mLde 

alcool 

0,2% 

0,1 a 0.3% 

Con servants 

Agua purjficada 

qsp SO ml 

Liquido claro 

— 

— 

-- 

Veicuio 


COMPATIGILIDADE - ESTAQILIDADE: A estabilidade da hidroclorotiazida s descrita em The Chemical Stability of Phar¬ 
maceuticals. 0 farmaco e mais estavel em pH 4, com meia-vida de 720 dias a 25*C (14). 0 po de Citrucel foi selecionado como 
agents suspensor para os comprimidos de hidroclorotiazida triturados. 0 Citrucel e urn produto a base de motileeiulose com sa- 
bordelaranja comercializado comolaxante de venda livre a grand. Encontra-se disponivef edulcorado com sacaroseou como 
um produto isento de a^ucar, edulcorado com aspartame. Ele proporciona um vefculo propicio para o prepare de suspenses 
extemporineas. Mao contem conservantes, dessa forma, um conservante deve ser adicionado para evitar o crescimento de 
bacterias, leveduras e fungos, 0 sorbato de potassio ou benzoate de sodio seriam efetivos, visto que as suspensoes preparadas 
com Citrucel possuem pH em torno de 4. Essa formulagae usa benzoato de sodio 0,2%. 

ACONDICIONAIVSENTO E ARMAZENAMENTQ: Dispense em recipiente fechado. Como e uma preparagao oral deve ser ar- 
mazenada no refrigerador. Isso aumenta sua esta bilidade, tan to qufmica quanto microbiologica, e tambem melhora o seu sabor 

PRAZO DE VALIDADE: Como & uma formulagao que possui alguns dados conhecidos sobre sua estabilidade r existe uma 
ftexibilidade aD doterminar sua prazo de validadc. Ernbora ela seja estavel per pelo menas seis meses, a quantidade dispensaoa 
e um suprtmento para apenas 12 dias, assim use uma data de 30 dias. 

CALCULUS 

Dose/Coficentragao: Dose de 25 mg de hidroclorotiazida (HCTZ) ao dia esta de acordo com o prescrito para pacientes idosos. 

Quantidade de ircgredientes: 

HCTZ (em mgl: 25 mg/5 ml X 60 mL = 300 mg 

A HCTZ est£ disponfvel como comprimidos de 50 mg. Sao nee essa nos exatamente seis comprimidos para obter300 mg. 
Citrucel: a quantidade recomendada e 2 g para 60 mL de suspensao 

Conscrvante: Benzoate de Sodio e o selecionado. A quantidade (em mg) e calculada como sendo: 

0,2% x 60 mL = 0,002 x 60 mL = 0,12 g = 120 mg 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MED! DAS DE SEGURANpA E EQUIPAMENTOS DE PROTEND LNDIVIDUAIS: Vis 

ta um jaleco limpo e use luvas descartaveis, 

EQUIPAMENTO ESPECIALIZADO: Gral de vidro: todas as pesagens sio realizadas em uma balanga efetronica. 
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TEC NIC A DE PREPARAfAQ: Coloque seis comprimidos de 50 mg de HCTZ em urn gral de vidro e umedega as comprimidos 
com uma pequena quantidade de Agua Purificada psrafacilrtar a rupiura. Em uma balanga eletronica, pese 120mg de benzoate 
de s6dio e 2 g de Citrucel. Transfira o Citrucel e o benzoate de sodio para o gral com os comprimidos de HCTZ triturados e, aos 
poucos, adicione cerca de 40 mLde Agua Purificada em porgoes durante a trituragac, Transfira a suspensao para urn frasco 
pre-calibrado de 60 mL Usando mais Agua Purificada, lave o gral e transfira o liquido para □ frasco, Adicione Agua Purificada 
para completar c volume, Feche o frasco e agite bem. Rotule e dispense. 

nr Ar 

DESCRICAO DA PREPARApAO ACABADA: A preparagao e uma suspensao laranja; e um pauca viscosa e ocorre sedimen- 
tagio minima sob repouso. Apreparagao escoa de mode adequado apes agitagao. 

COL [HOLE DE QUALHDADE: Volume = 60 mL, a pH foi verificado com pspel de pHdafaixa de 1 a 12: pH = 4 
FORMULA-PADRAD PREPARADA PQffc Judith Thompson, RPh VER1FICAOO POR: Pat Schoenfeld, RPh 


FORMULA PADRAO 

NOME, CQNCENTRA^AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AO: Suspensao Oral de Hidroclorotiazida 25 mg/5 mL 
QUANTIDADE: 60 mL DATA OE PREPARACAO: dia/mes/ano PRAZD DE VALIDADE: dia/mes/ano 

NUMERO REGISTRO NUMERO CONTROLS 

DA FGRMULApAO: SS0Q5 DA PRESCRlpAO: 123667 


INGREDIENTES USADOS; 


Ingrediente 

Qiiantidade usada 

Numera do fote 
da fa bri canto 

Prazo de vaiidade 

Peso do'me dido par 

Verificado par 

Hidroclorotiazida 
na forma comprimi- 
dos de 50 1 mg 

3G0mg (6 X com¬ 
primidos de 50 mg) 

B JF Generics 

XY5739 

mes/arto 

bjf 

jet 

Citrucel 

2g 

SK-Boecham 

XX2A52 

mes/ano 

bjf 

jet 

Benzoato do sbdio 

120 mg 

JET Labs SN2851 

mes/ano 

bjf 

jet 

Agua purificada 

qsp 60 mL 

Sweet Springs 
AL05269 

m6s/ano 

bjf 

jet 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE; A preparaglo 6 uma suspense laranja. E razoavelmente viscosa e nao ocorre 
sedimentaglo visivel sob repouso. A suspensao setorna fluids com a agitagao. O pH da preparagaofoi verificado com papelde 
pH na faixa de 1 a 12: pH = 4. Volume - 60 mL. 
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RQTULQ 



FAR MAC IA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
THITURADOR, CEP 53706 
(BOB) 555-1200 FAX: (B0S| 555-1210 


E 123067 Farmaceutica: JET Data: 00/00/00 

Joseph Wilding Dr Ozzie Wurtz 

Posologia: uma colher de cha j5mU via oral pela manha 

Suspcnsao Oral de Hidroclorotiazida 25 mg/SmL 

Produto: manipulado Quantidade 60 mL 

Reuiilizagao da prescrigao: 11X Descartar apes; fornecer a data 


Rdtulcs auxiiiares: agite bem. Armazenesab refrigeragio. Este medicamento 
foi preparado em nossa farmacia para voce de a cor do com a onentagao do 
seu medico. 


ACONSELHAMENTO AD PACIEIMTE: Ola, Sra. WiIdling, sou sua farmaccutica, Judy Thompson. Aqui 
csta a prescrigao para o Sr. Wildling. Como esta o tratamento dele cm casa? O que Dr. Wurtz falou 
para voce sobre este medicamento? Ele e chamado de hidroclorotiazida e deve reduzir a pressao sail- 
guinea do Sr. Wildling e tambem o inchago nos tomozelos. Ele deve tomar uma colher de cha ou 
5 mL desse liquido pela manha. Sc a Sra. esquecer dc uma dose, admittisire-a assim que sc lembrar, 
mas sc esquecer a dose apos um dia, nao dob re a dose do dia seguinte, somente pule-a. O nivel de 
potassio do Sr. Wildling precisa ser verificado regulam elite, pois esse farmaco pode Icvar a perda 
desse elemento. Esta medicagao deve elevar a produgao de urina, especialmente no inicio da terapia, 
devido a esse efeito ela deve set ingerida pela manha, assim, ele e a Sra. nao precisarao acordar du¬ 
rante a noite para idas ao banheiro. Etubora sejam raros, os efeitos colaterais dessa medicagao podem 
incluir disturb] os ga&tricos, tontura, sensagao de cab eg a vazia e fezes moles. Se estes ocorrerem e se 
tomarem mcomodos, avise a Dr. Wurtz. Eu lembro que lhe dei uma seringa de uso oral para StiSpen- 
sao de enalapril; a Sra. precisa de outra ou a medida de colher de cha e mais adequada? Armazene o 
medicamento no refrigerador para aumentar a estabilidade e melhorar o sabor. Agite bem o frasco 
antes de inedir a dose, Descar te o medicamento nao usado apos um mes, M amen ha Longe do a lea nee 
de criangas. A prescrigao pode set reutilizada 11 vezes* Voce tem alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRipAD 28.6 

CASO: Peter Childs e um menino de 10 anos de 30,6 kg, 1,37 m de altura com diabetes tipo 1 t diag- 
nosticada quando ele tinha 5 anos. Atuahnente, ele esta usando o seguinte regime de insulina; NPH 4 
imidades pela manha e 2 na hora de dormir com Uspro em uma faixa de dose variavd {0,3 - 1,5 uni- 
dades), no cafe da manha e no jantar. Alcm do monitoramento da glicosc sanguinea, sens pais man tem 
tabdas da furigao renal de Peter ao coletar periodica mente e medir o volume de urina de 24 boras para 
avaliar sua quantidade. A ultima amostra foi 950 mL, estando dentro da faixa normal de I a 2 ml J 
kg/h. Em um examc recente, sua pressao sanguinea estava cm 121/81 (elevada para um garoto da sua 
idade e peso). Ao retornar da sua avaliagao, mais uma vez a pressao estava alterada: 120/82; com isso t 
Dr. Wurtz dccidiu prcscrever uma dose inieial tie captopril 300 |xg/kg, 3 vezes ao dia. Os pais de Peter 
mantem um monitoramento rigoroso de sua fungao renal e irao monitorar stia pressao sanguines. Ele 
nao usa outros medicamentos, exceto antibiotics ocasional para infeegao e paracetamol para febre. 
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CUN1CA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
HUA DO PARQUE 20 r TR|TURADOR r CEP 53706 
TEL 1608) 555-1333 FAX: <GD8) 555-1335 


Ji# 123625 


ndme: Peter Childs 

DATA: 00/00/00 

ENOEREgO: Cfrcuh Soiiffk, 2530 



Captopril 300 iig/kf/.dose 

Xarope edulccrado isento de aoucar qs 
Freparar sufimnti para 10 dias 

jttAoomm 


Fosohgia: dar um dm 3 reies m dia, um kora antes das refeipm 

Routilizagao da prescr^ac: / Dr: Ollie Wurtl 

DEAN": _ 


REGISTRO DA FQRMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRA^AQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARApAO: Suspensao Oral da Captopril 9 mg/5 mL 
QtfANTI DADE: 150 ml REGISTRO DA FORMULApAO: SS006 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anti-hipenensivo VIA DE ADIVIINISTRAf AQ: Oral 


INGREDIENTES: 


Ingrediontc 

Quantirfade 

emprogada 

Estadofisica 

Solubilidade 

Comparagao da dose 

Eniprego na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


Captopril come 
comprimidos de 

50 mg 

270 mg de 
farmaco a 
partir de 

1.156 mg de 
p6 obtidos 
a partir dos 
camprimidos 

Comprimidos 

prances 

1g/0 mLde agua, 
livre soL em 
alcoel 

300 jjug/kg 3 x 
ao dia ou 9 mg 

3 X aa dia 

300 jjtg/kg 3 x 
ao dia ou 9 mg 

3 X aa dia 

Anti-hip a rtensivo 

Ora^ Sweet SF 

75 mL 

Liquido incolor, 
elaro, viscose 

Mis. em Aqua e 
a 1 coal 

—. 

—- 

Veiculo dose, 
viscoso 

Ora-Plus 

75 mL 

Liqmdo incalor, 
turvo, viscas 

Mis. em agua e 
alcOOl 

— 

— 

Veiculo 

suspensor 


COMPATIBIUDADE E ESTABILIDADE; 0 captopril tem estabilidade limitada em solugac aquosa, Ele se decompae poroxi- 
dagao e e muito sensivel em certas condigoes, incluindo pH, temperatura e present de ions metalicos (15). Uma pesquisa 
ptiblicada no AJHPdescobriu que uma suspensao preparada a partirde comprimidostriturados em uma misiura de Ora-Sweet 
SF e Ora-Plus 50:50 teve um teor remanescente de 93% quando armazenada por 10 dias a 5 W C (16). Ora-Sweet SF e Ora-Plus 
contem eonservantes, nao sendo necessario adicionareonservantes. 

ACGNDlCIONAMENTO E ARMAZENAl 1ENT0: Essa preparagao dcvc ser dispcnsaca em recipients fechado, protegido 
da luz e armazenada no refrigerador. 0 artigo de pesquisa citado descobriu que no veiculo eseolhido, o teor de captopril foi 
reduzido para 86% em ID dias quando armazenada a 25 Q C, assim, uma temperatura adequada para armazenamento e essencial. 
A refrigeragao tambem melhorara o sabor da preparaglo. 

PRAZO DE VAL1DADE: Como a formulagao possui dados conhecidos sobre a estabilidade, pode-se confiar ao indicar uma 
prazo de validade de 10 dias. Como foi observado r a temperatura adequada para armazenamento e importante, entretanto, 
mesmo quando sob refrigeragao, o estudo mostrou que oteor da suspensao caiu para 90% em 14 dias. 
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CALCULOS 

Dose/conctnlrapao: Captopril 300 jj,g/kg3 veres ao dia e uma dose adequada. 

Dose |em mg); 

681b 

Peso da crianca: 7 - 31 kg 

v 2 d 2 Ib/kg y 

300 jj.g/kg x 31 kg = 9,300 pig = 9,3 mg * 9 mg/dose 

Quantidade de irtgred rentes: 

Captopril: 

Quantidade do farmaco para 10 dias: 9mg/dose X3doses/dia X 10 dies - 270 mg 

Ele esta disponfvel como comprimido de 50 mg. O numero de comprimidos necessaries b calculado como sendo: 

270 mg de captopril necessaries 

---__— = 5,4 ou 6 comprimidos 

50 mg de captoprif/comprimido 

Seis comprimidos deSOmg de captopril (300 mg de captopril) pesam 1.284mg. A quantidade de pb de comprimido trlturado que 
contern 270 mg de captopril b: 

300 mg de captopril 270 mg de captopril 

---- -=- • - x = 1.156 mg de pd de comprimido triturado 

1.284 mg de ,po de comprimido x mg de po de comprimido 

□ volume da suspensao para 10 dias usando 5mL/dose: 

5 mL/dose X 3 doses/dia X 10 dias = 150 mL 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDASDE 3EGURAJYCA E EQUiPAMEWTOS DE PRDTE^AO [NDIVIDUAIS: Vis¬ 
ta um jaleco limpode laboratorio e use luvas descartaveis* 

EQUIPAMENTOS; Gral de vidro; todas as pesagens sao realizadas em uma balanga eletrfinrca. 

TECNICA DE PREPARA?AO; Pese seis comprimidos de captopril 50 mg (massa total 1.284 mg ou 214 mg por comprimido), 
Triture os comprimidos em um gral de vidro e pese 1,156 mg do pb resultante. Coloque 0 pb em um gral limpo. Em uma prcveta, 
mega 75 ml de Ora* Sweet SF e de Ora-Plus, misture os do is liquidos e agite bent. Adicione aos poucos, com agitagao, apro* 
ximadamente 20 a 40 ml do veiculo misturado no gral Transfira a suspensao para um frasco de 100 ml pre-calibrado em 150 
mL Usando 0 veiculo, lave 0 gral e transfira 0 llquido para 0 frasco de prescrigao para eompletar 0 volume de 150 ml, Feche 0 
frasco firmemente e agite bem para misturar. Rotule e dispense. 

DE SCR IQ AO DA PREPARAQAO ACABADA: A preparagao e uma suspensaoturva, incolor;tern viscosidade media e ocorre 
pouca sedimentagao sob repouso. A preparagao e facilmente dispersa quando agitada. 

CONTROLE OE QUALIDADE: Volume = 150 ml; verifique 0 pH da preparagao usando tiras de teste de pH da faixa de 4 r G a 
7,0: pH - 4,2. 

FORMULA-PADRAO PREPARADA POR: John Albers, Farmaceutico VERIFICADO POR: PatSchoenfeld,RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CGNCENTRAQAQ E FORMA FAR MACE UTICA DA PREPARAQAO: Suspensao Oral de Captopril 9 mg/5 ml 
QUANT)DADE; 150 ml DATA DE PREPARAQAOi dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERD CONTROLE 

FORMULAQAO; SS006 DA PRESCRIBE: 123625 


1NGREDIENTES USADOS: 


Ingredieme 

Quantidade u&a da 

Numero do late 
do fabric ante 

Prazo devalidade 

Pesado/meriidopof 

Verificado por 

Captopril na forma 

270 mg de farms cob 

BJF Generics XY3892 

mes/ano 

bjf 

jra 

de comprimidos de 

partirde 1.156 mg de 





50 mg 

p6 de comprimido 





Ora-Sweet SF 

75 ml 

Paddock Labs SS2862 

mes/ano 

bjf 

jra 

Ora-Plus 

75 ml 

Paddock Labs 332363 

mis/ano 

bjf 

jra 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagac e utna suspensao turva, iocolor. Tem uma viscosidade media com 
decantagic minima em 2 boras; 6 facilmente a preparagao 6 uma suspensao turva, incolor. Apresenta viscosidade media e 
sedimertagao minima em 2 boras de repouso, A preparagao e prontamente disperse sob agitagio e escoa com facilidade. Seu 
pH foi verificado com tiras de teste de pH m faixa de 2 a 7,0; pH = 4,2. Volume = 150 mL 


ROTULO 


FARMACfA PRATICA 
RUADOS PAPEIS r 425 
TRITURADDR, CEP 53706 
tSOfl) 555-1200 FAX: (608! 555-1210 

B 123625 Farmaceutico: JRA Date: 00/00/00 

Peter Ghjlds Dr, Ozzie Wurtz 

Dar uma colher de chi |5 mL) de xarope 3 vezes ao dia r uma hora 
antes de cada refsigao. 

Suspensao Oral de Captopril 9 mg/5 mL 

Prod Lite: manipulado Quantidade: 150 mL 

Reutilizagao da precngao; 1 Descartar apos: fomecer a data 



RPtulos auxiliary; agite bem. Armazene sob refrigeragao. Este medicamento foi pre- 
pa rado em nossa farmacia para voce de acordo com a orientagdo do seu medico 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTEz Ola, $ra, Childs, sou O filrmaceutico, John Albers. Aqui csta a 
prescrigao para o Peter. Ele e alergico a algum medicamento? Sei que usa insulina, mas atualmente 
esta usando outra medicagao? O que Dr. Wurtz faloti para voce sobrc esse medicamento. informou 
co mo usa-lo? E conhecido conio captopril e deve reduzir a pressao sanguine a de Peter. E import ante 
daruma colher de cha on 5 mL, 3 vezes ao dia, aproximadamente uma hora antes de cada refeigao. 
Sc a Sra. esquecer de administrar uma dose, Faga-a assim lembrar, mas se estiver muito perto da 
proxima, pule a dose, Bmbora seja mcomum, essa medicagao pode provocar tontura ou sensagao de 
cabega vazia, tosse c algumas reagocs na pcle. como rash e coceira. Sc esses cfeitos adversos ou outros 
ocorrerem e fbrem incomodos, avise o medico. O efeito colateral mais comum e a tosse; entao se 
Peter apresentar uma tosse persistence, fale com Dr, Wurtz e avise-o imediatamente se o menino 
apresenta r inchago do rosto, la bios ou lingua e dificuldade para respirar, pois pode indicar uma rea- 
gao rara, mas grave, ao medicamento. Eu sei que voce monitors a glicose sari guinea do Peter. Voce 
tambem verificara sua pressao sanguine a? Se precisar de ajuda, avise-me, terei prazer em ajuda-la. 
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A Sra, tem algo para me dir com exatidao a dose dcssc medicamcnto? E cssencial quo a suspcnsao seja armazcnada no 
refrigerador para manter a estabilidade. Agile o frasco bem antes de medir a dose. Descarte o que nao for usado apos 10 
dias. Em bora ele ten ha um (acre de seguran^a* mantenha longe do alcance de crian^as. A prescri^ao pode ser reutilizada 
mna vez. Voce tem alguma pergunta? 
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DESCRI(AO 
DO CAPITULO 


Emulsoes Liquidas 


Defmigoes 

Usos de emulsoes liquidas 
Tip os de emulsoes 

Propriedades desejaveis de uma emulsao liquids 
Preparagao dos tipos basicos de emulsoes 
Compafibilidade, establlidade e prazo de validade 
Exigencies especiais de rolulagem para emulsoes 
Exemplos de prescrigao 

DEFINICOFS 

A. Emulsoes: ”As emulsoes sao sistemas bifasieos nos quais tim liquido csta disperse em outro na 
forma de pequenas godculas^ {l). 

1, Todas as emulsoes para administrate oral sao liquidas, mas aquelas para administrate topica 
podem ser liquidas ou semissolidas, Este capitulo inclui as emulsoes liquidas; as semissoiidas sao 
discutidas no Capitulo 30, Preparagdes semissdlidas: pom ad as, cremes, geis, pastas e colodios. 
2h Dcvc-se observar que termos gcrais, como lo^do, linimento e liquido tem side usados para de- 
si gnar liquidos copicos, que podem ser solugoes, suspenses ou emulsoes. Como foi discutido 
no Capitulo 27, em 2002, a USP eriou um grupo para esclarecer a nomenclatura das formas 
farmaeeuticas. Em 2006, da revisou sua terrmnologia para ajudar os usuarios de medicamentos 
a diferenciarem formas farmaceuticas topicas, como locoes, cremes, pomadas e pastas (2). De 
acordo com a FDA CDlii^ D*?fd Standards Manual de 2006, as segumtes definigdes se aplicam a: 
a* Logan: "Uma forma farmaceutica Hquida emulsionada, Esu forma farm ace utica e usada 
geralmente para aplicagao externa sobre a pele" (2). Uma nota de rodape afirma que tal 
termo c restrito a emulsoes, nao sendo mais usado para solugoes ou susp ensues (2), 
tL Linimefito: "Uma solugio ou mistura de varias substancias em oleo, solugoes alcoolicas ou 
de detergentes* ou emulsoes destinadas a aplicagao externa” (2). 

B, Missive 1/imisclveh quando dois liquidos sao soluveis (i,e,, molecularmente disperses) um no outro 
cm todas as proporgoes, sao chamados de mi serve is; os exemplos ineluem agua e ilcool, e 61co de oli- 
va e oleo de semente de algodao. Alguns pares de liquidos, como oleo de rlcino e alcool* sao parrial- 
mente tnisdveis, o que signifies que cles sao soluveis um no outro em proporgocs definidas. Os pares 
imiseiveis sao soluveis de modo imperceptivel um no outro em qualquer proporgao; os exemplos 
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induem agua c oleo mineral e alcool e oleo mineral. Infbrma^oes especificas sabre miscibilidadc 
para solvenfces farmaceuticos sao fomecidas no Capftulo 15, Solventes farmaceuticos e agentes solu- 
hilizantes; para uma discussao geral sobre miscibilidade, ver Se^ao l V.C.2 no Capitulo 27, Solu^oes* 

C. Emulsifieagao; A emulsifica^ao e o processo tie cria^ao de uma emuhao a par dr de duas fases li- 
quidas innsciveis, Ela e realizada mediante aplica^ao de energia ao sistema (p* ex<, tntura^ao ou 
homogeneiza^lo) para formar goticulas e eriar uma barreira flsica e/ou eletrostatica ao re dor del¬ 
tas, prevenindo a sua coalesoencia* Isso e obtido pelo uso de agentes emulsific antes. As goticulas 
dispersas sao chamadas de fase interna , e o iiquido ao redor das gotas e chamado d c fase externa, 

D. Agentes emufsifica ntes: esses agentes sao surfactantes que se concent ram na interface de duas 
fases imisciveis, reduzindo a tensao triterfactal entre elas, formando uma barreira ao redor das 
goticulas a medida que estas se fbrmam, prevenindo a sua coalescencia. Alguns emulsificantes 
tambem aumentam a viscosidadc do sistema, retardando a agrega^ao das goticulas e reduzindo 
a velocidade de cremagem. Os surfactantes e emulsificanles mais usados na manipula^ao sao 
descritos e di&ctitidos no Capitulo 20, Surfactantes e agentes cmulsificantes. 

E. Cremagem: e a migrate de goticulas da fase interna para a parte superior ou inferior da emu]sao; 
esse processo e provocado pda diferen^a de densidadc entre as duas fases, sendo que a dire^ao do 
niovimento depende de a fase interna ser mais on menos densa do que a fase continue ou externa. 

F. Caalescencia: e a hi sao das goticulas em gotas maiores ate a separa^ao complcta das fases, de 
modo que as goticulas nao podem ser re-einulsificadas pda simples agitato da prepara^ao. Coin 
ela, a barreira formada pelo(s) agente(s) emukificante{s) e quebrada ou destruida. Essa coaleseen- 
cia irreversivd tambem l chamada de quehra da cmulsao (cracking)+ 

USDS PE EMULSOES L1QUIDAS 

A. Emulsoes ora is: como discutido nos capitulos sobre solu^oes e suspensdes, existent ocasioes em 
quo sao necessarias preparafocs liquidas orais. Geralmentc, emulsocs orais sao menos aceitas 
pelos pacientes do que as solufdes e su$pert$5es f devjdo a setisa^Io desagradavd de oleosidade 
que causam na boca. l J or esse motivo, uma cmulsao oral so e preparada quando uma preparapo 
liquids de uni oleo e necessaria ou quando a solubilidade ou as caracterkiicas da biodisponibilh 
dade de uni farniaco torn am essa forma farmaceutica a mais adequada. 

B. Emulsoestbpicas: estas sao as mais comum. Suas propriedades de emoliencia (suavizagao da pele) 
ou prote^ao sao desejadas com frequencia em prepara^oes topicas, e os oleos podem servir para 
tais fuiifdcs. Quando eles sao emulsificados,, tornam-se menos oleosos e mais atraentes aos pa- 
cientes do ponto de vista estetico, 

TIROS DE EMULSOES 

A. Oleo em agtis o oleo csta disperse como goticulas em uma fase aquosa, E o tipo mais co¬ 
rnu m de emu Isa o, sendo pteferido para produtos ora is nos quais a seusa^ao oleosa na boca e desa- 
gradavel Tambem e usado para prepara^oes de uso externo, quando e desejada uma prepara^ao 
facil dc remover e/ou sem sensa^ao de oleosidade. 

B. Agaa em oleo (a/ 0 ) 1 : a agua esta dispersa como goticulas em uma fase oleosa. Esse tipo e usado para pre- 
paragdes de uso externo, quando sao desejadas propriedades de emoliencia, lubriftca^ao c prote^ao. 

C. Fatores que determinant 0 tipo de cmulsao 

1. Emu kiltcante 

Como descrito no Capitulo 20, alguns emulsificantes formam tanto emulsdes a/o como o/a; 
outros formani apenas um tipo de cmulsao. 

2 . Propor^ao das fases (i,e., as quantidades relativas de oleo e agua) 

Quando os outros ingredientes estao em quantidades iguais, a fase que esta presente em maior 
concentragao tende a ser a externa, mas um agente emulsificante que favorece um tipo de 
cmulsao em particular e que forma uma boa barreira na interface pode superar uma propnr^ao 
de fase desfavoravel. 

3 t Ordem da mistura 

Como a tasc presente em maior concentrate tende a ser a externa, a fase que e adicionada, 
geralmente aos poucos, tende a ser a fase interna. A fase externa continuara a incorporar a fase 
interna adicionada, na forma de pequenas goticulas, ate que se torne completamente saturada 
ou nao exista uina quantidade suftciente de agente emulsificante para servir como barreira 
para prevenir a coalescencia. Assim, se uma quantidade maior de fase interna for adiciona¬ 
da, ela sera emutsificada de modo insuficiente c permanecera como goticulas separadas ou a 
emuhao coalesced! ou, se o agente emulsificante per mi dr, ocorrera a m ver sao de fases. A fase 
externa, que era a continua, agora coma a forma goticulas dispersas, ou seja, a fase interna* 
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PRO PRIED ADES DESEJAVEIS DE LIMA EMULSAO UQUIDA 

A. Gotfculas finamente divididas 

Emulsoes coni goticulas finamente divididas sao desejaveis* Muitos fatores podem contribuir 

para a obtengao de gotas pequenas. 

1, Um fator e o metodo mecatiico usado para urntura e dsalhamento de Join liquidos mmdveis, 
A industry fartnaccutica utiliza equipamentos espeeializados para essa tarefa. Para a manipula¬ 
te, o gral de Wedgwood e muito empregado no processo emukificatao. Hotnogeneizadores 
manuais e misturadores de alta velocidade* simples e relativamente bnratos, estao disporiiveis e 
podem levar a obtenqao de goticulas menores e de tamanho urn forme, 

1. Certas tecnicas, como a inversao de fases, podem ser us ad as para pnoduzir goticulas pequems 
e uniformes, 

3 t Algum agentes emulsificantes for mam emulsoes mais finas. Por exemplo* saboes de aminas 
sao emulsificantes mais baianceados do quo os saboes de alcalis e for mam emulsoes mais esta- 
veis com um tamanho de gota menor (3). 

B. Crcmagem e agregagao lenta das goticulas da preparagio 

1* Embora quase todas as emulsoes apresentem tendency a eremagem, a sua velocidade deve ser 
sufirientemente ienta para assegurar a medida correta de uma dose ou a aplicagao uni forme do 
produto. 

2. A agregagao e a eremagem podem ser reduzidas por meio de uma formagao de emulsao ade- 
quada c pelo uso de vanos adjuvantes, conto os agentes indutores de viseosidade, Para contra - 
lar a velocidade de eremagem, voce pode aju&tar algous para metros deseritos na Lei de Stokes. 
Embora essa equagao ten ha sido desenvolvida para particular dispersas em suspensoes, muitos 
desses fatores afetam a velocidade de eremagem das goticulas de uma emulsao, Eles incluem o 
tamanho das goticulas, a viscosidade da fast- conrinua e a diferenga de detisidade relativa entre 
as goticulas e a fase com mu a. Para uma discuss a o mats complete da Lei de Stokes, ver Segao 
IIL.C no Capitulo 28, Suspensoes. 

C. Facilidadede redisperslo quando agitada 

Embora a agregagao e a eremagem sejarn itievitaveis, a preparagao pode ser formula da de modo 

que a fase interna seja redispersa com facilidade para formar uma emulsao uniforme sob agitagao. 

Alem disso, nao deve ocorrer coalescencia. 



PREPARAQAO DOS TIROS BAS1C0S DE EMULSOES 

A. Emulsoes de goma arabica (acacia): a goma arabica e a unica, entre os polimeros emulsificantes, a 
ter capaodade de formar emulsoes usando apenas o gral de Wedgwood e o pistilo, E, portanto, 
um ingrediente util na preparagao de emulsoes extemporaneas, sendo quase sempre a primeira 
opgao nesse caso, 

1. O processo de cmul&ificagao usando goma arabica requer a form agio de uma emulsao pri- 
maria. O termo emulsao primAna e usado para descrever a emulsao inicial, formada com uma 
proporgao previamente determmada de ingredientes. Essa mistura forma um sistema de vis¬ 
cosidade e consistcncia otimas, para que a forga de cisalhamento exercida no gral seja maximi- 
zada, permitindo a formagao de uma emulsao. 

2. Proporgao de ingredientes para emulsoes pnmarias de goma arabica 

a. Para oleos fixos, Como os ole os vegetais e o oleo mineral, a proporgao de oleo-dgua-goma 
arabica e 4:2:1. Em geral, oleos fixos (p. ex., oleos vegetais) form am emulsoes mais faeilmente 
que o oleo mineral, dessa forma, se for passive! escolher os oleos, seledone um oleo Fixo. 

b. A proporgao para os oleos volateis e essenciais e 3:2:1 ou 2:2:1. 

c. As quantidades absoluus de ingredientes calculadas para a proporgao adequads sao bascadas 
no valor total de oleo na formulagao. C'tmio a goma arabica forma emulsoes oleo em a gun. 
o oleo e a fase interna. Portanto, todo oleo presentc na formulagao deve scr emulsificado 
na preparagao prim aria. Apos sua a obtengao, a emulsao pode ser diluida com um pouco de 
agua ou em uma fase misdvel em agua, se for necessario. 

3. Metodos de obtengao da emulsao primiria 

a. Metodo da goma seca. Esse metodo e geralmente preferido. Suns t? tap as sao descritas a seguir 
e estao ilustradas no conjunto de fotos coloridas, Figura 7. 

(1) A quantidade calculada de goma arabica e de oleo da formuLagio sao colocados em um 
gral de Wedgwood e triturados ate a obtengao de uma pasta fluids e macia, sendo que 
toda a goma deve estar adequadameiite molhada pelo oleo. 
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121 A quantidadc de fase aquosa, calculada a partir da proporqao aprcsentada a uteri or me nte, 
e medida em uma proveta limpa e seea e ad ic ion ad a, em uma unica vez, com tritura- 

^ao rapida e vigorosa. 

(3| A tritura^ao e continuada ate a forma^ao da emulsao primaria. Voce sabera que isso 
ocorreu quando o sistema mudar de urn liquido oleoso e transliicido para um liquido 
branco c espesso. O som da tritura^ao tambem mu da para um som crepintante. 

(4) Depois da fbrmapo da emulsao pritniria, os outros ingredientes da formukflo podem 
ser adicionados. 

b. Metodo da goma umida. Neste metodo, a ordem de insstura e a seguinte: 

(If A quanndade adequada de goma arahica e col oca da em um gral de Wedgwood e uma 
pequena por^ao de um agente molhante miscivd em agua„ como g lie erica, e adicionada 
para mol ha-la. Isso e neeessario porque a goma arahica ern pd forma gromos quando a 
agua e adicionada dirctanientc sobre cla. 

(21 A quantidadc calculada de agua e, entao, adicionada aos poucos com tritura^ao. 
m O 61eo e a die ion ado gradualmente com tritura^ao ate ser total mente adicionado e a 
emulsao primaria ser fontiada. 

(4f Como no metodo da goma seca, uma vez que a emulsao primaria e formada, a iigua ou 
outros ingredientes podem ser adicionados. 

4. Ordem da mistura para emu hoes de goma arabica 

a. Prepare a emulsao primaria usando primeiro o(s) 6leo(s), a goma arabica e a agua purificada 
na propor^ao a dequad a. 

b. Agua adicional, Kquidos misciveis em agua, induindo xaropes aromatizados e farmacos 
e/ou adjuvantes hidrossoluveis, podem ser adicionados dire tame nte a emulsao primaria. 
Ingredientes soluveh que se apresentam na forma soli da podem ser dissolved os em agua ou 
em outro solventc antes de serem adicionados a emulsao. 

c. Ingredientes insoluveis, como oxido de zinco e calami na, devem ser colocados em um gral 
separado, e a emulsao primaria deve ser adicionada aos pos, gradualmente, com tritura^io. 
Isso c feito para molhar os pos c reduzir tamanho da particula c obter, assim, uma prepara- 
fao lisa e homogenea. Esse processo e i lustra do no Exetnplo de Prescribe 29.1. 

d. Em algous cases, ingredientes soluveis em 6leo podem ser dissolvidos na fase oleosa antes 
da forma^io da emulsao primaria. Esse caso e ilustrado com os ingredientes ativos avoben- 
zoiia e oxibenzona no Exemplo de Erescri^Io 29J. Se nao for possivel formar a emulsao 
primaria com ingredientes extras ou com os usados na fase oleosa, eles devem ser manipu- 
lados con forme descrito na letra c. 

5. Conserva^ao c armazenamento 

a. O Capftulo (1.151) da USE afirma que sao necessarios conservantes para to das as emuhoes 
(1). Isso e especialmcme irnportantc com as emulsoes de goma arabica, pois elas sao mais 
suscedveis ao crescimemo microbiano (especialmente fungos). 

b. Essas emu hoes tem um pH na faixa de 4,5-5,0, exceto se a fbrmula^ao tiver um ingtediente 
que altere o pH. Assim, conservantes que precisam de um pH ligeiramente icido, como 
acido hen zoico ou acido sorbico, sao conservantes efetivos piira emu hoes de goma arabica, 
Eara a emulsao dc goma arabica oficial, Emulsao de Oleo Mineral USE, o uso de acido ben- 
zoico a 0,2% ou a 1 cool de 4 a 6% e recomendado. O acido benzoico pode ser adicionado na 
sua forma de sal sddico, O metilparabeno 0,2% com propilparabeno 0,02% e tambem um 
si stem a conservante aceitavcl. Conservantes do tipo anion io quaternario, como cloreto de 
benzalconio, cloreto de benzetonto e cloreto de cetilpiridmio, nao sao recomendados, pois 
sao inativados por mcio da liga?ao com a goma arabica. 

c. Eara melborar a estabilidade e o paladar, as prepara^des de uso interne devem ser armaze- 
nadas no refrigerador. Erepara^oes de uso externo sao gera!mente armazenadas em tempe- 
ratura ambiente controlada. 

6. Uma descri^ao comp]eta da goma arabica, induindo suas incornpatibilidades e limitafdes, e 
fornecida no Capitulo 19, Agentes indutores de viscosidade, 

B. Emulsoes de saboes nascentes: O termo nascente signiftca come^ar a existir ou a se desenvolver. 
Como o nome sugere, o emulsificante c formado a medida que as emulsoes sao preparadas. Es¬ 
ses produtm sao saboes leves ou pesados e sao discutidos no ("apitulo 2(1, Surfactames e agentes 
emulsificantes. Esta sc^ao se concentra em um tipo de emulsao, ch&mada de emulsao dc agua dc 
cal, na qual o emulsificante oleato de calcio e formado quando a solu^ao to pic a de hidroxido de 
calcio (agua de cal) e adicionada a um dleo vegetal contendo acido oleico, 

1. Fase oleosa 
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a* O oleo dc oliva foi o oleo originalmente usado nessas prcparagocs* porquc, dc todos os 
oleos vegetais, e o que content a maior quantidade de acidos graxos livres necessaries para 
tor mar o agente emulsificante. 

b. O oleo de oliva pode ser substituido por outros oleos vegetais; entretanto, nesse caso, de¬ 
vem ser adicionados mats acidos graxos livres na forma de acido oleico. 

c, Dependendo da sua origem, o 61eo de oliva pode precisar da adigao de acido oleico, E aconse- 
Ihavet adiciotiar de 3 a 5 gotas de acido oleico a cada 30 mL de oleo de oliva ou 1 a 1,5 mL de 
acido oleico a cada 30 mL de qualqucr outro oleo vegetal antes de o processo de emulsificagao 
inieiar. A adigao de acido oleico pode ser realizada gota a gota durante a form agio da emulsao 
se for necessario, Este processo e ilustrado no Exempb de Prescrigao 29,2, 

2, A agua de cal devc ser recem-preparada. A formula pode ser encontrada na USP em Solugao 
Topica de Hidroxido de Calcio. Eb e reproduzida aqm (4): 

Hidroxido de calcio 3 g 

Agua Purificada 1.000 mL 

Adicionar o hidroxido de calcio eni 1.000 mL de Agua Purificada fria e agitar a mist urn durante tuna 
hora. i>eixar o excesso de hidroxido de cakio deeantar. Usar apenas o liquido claro da superficie. 

3. Metodos de preparagao 

a, Metodo da garrafa: neste metodo, qtiantidades equivalences de oleo (que concern tima por- 
9 ao adequada dc acido oleico) e agua de cal sao colocadas cm uma garrafa. A garrafa c agita- 
da vigorosamente para for mar a emu Isa o. A eniulsao pode ser usada como agente mol h ante 
de ingredientes solidos insoluveis. Este metodo e ilustrado no conjunto de fotos coloridas, 
Eigura 8 , e o procedimento e demonstrado no Material complementar tm-Jirte. 
b + Metodo do gral: esse metodo e frequentemente preferido quando a formulagao concern 



cent ram na interface 6 leo-agua a medida que emu Isa o esta sendo form ad a, aunientando a 
barrelra interfacial, a que melhora a estabilidade do sistema. Com esse metodo, os solidus 
sao colocados cm uni grab O oleo {conteiido o acido oleico) e adicionado aos poucos com 
trituragao ate que uma pasta bomogenea dos pos e do oleo seja obtida. A agua de cal e entao 
adicionada em porgoes com trituragao para tormar a eniulsao. 

4, Ordern da mistura: esta depen de do metodo de formagao da emulsao, como foi deserito. 

a, Em qualquer urn dos metodos, liquidos miscivcis em agua e farmacos hidrossoluveis devem 
ser adiciomdos a agua de cal antes da sua adigao as garraEis ou ao gral para emulsificagao. 
Isso porque a agua e a fase interna, 

b, Como o oleo e a fase externa* ingredientes so luvu is ou misciveis no oleo podem ser adi- 
cionados a ele antes do processo de emulsificagao ou a emulsao, apos a fase aquosa ter side 
emulsionada. 

c, Ingredientes insoluveis devem ser colocados em uni grab Se o metodo da garrafa for usado, 
a emulsao formada pode servir como urn agente molhante na trituragao e na mcorporagao 
desses solidos. Os solidos insoluveis nunc a devem ser apenas adicionados nas garrafas e 
agitados. Como descrito anteriormente, quando o metodo do gral e usado, os ingredientes 
insoluveis podem ser colocados neste ao inieiar a man Jpu lagan, Em todos os casos, o liqmdo 
molhante deve ser adicionado em porgoes, coin trkuragao, para assegurar a formagao de 
uma preparagao homogenea. 

5, Lidando com incompaiibilidades: conforme indicado 11 a Segao III.C sobre saboes, no Capitulo 
20 , a adigao de ingredientes acidos as emulsoes que empregam emulsificantes do tipo sabao 
desloca o equillbrio da forma sal do sabao, que c a forma que apresenta atividade de superficie, 
para a forma de acido nao dissociado, que e soluvel no oleo. Isso destroi a barreira necessiria 
para a manutengao da emulsao, 

8 , Exemplos de ingredientes acidos comumente usados em preparagdes tdpicas que podem ser 
prescritos em emulsoes de saboes nascentes lnciuem fenol, resorcinol, mentol, acido saliclli- 
co, jcido latico T acido acetico. solugao de acctato dc alummio (solugao dc Burow) c solugao 
de subacetato de alummio. 

fa. O emvtlsificante pode ser pro teg ido contra esses ingredientes que reduzem o pH pela in- 
corporagao previa destes em 2 a 4 g de uma base de absorgao (p. ex., laiiolina, Petrolato Hi- 
drofilico USl J 4 Aquabase, Aquafor) por 30 mL de fase oleosa, antes de serem incorporados 
a formulagao. Esse procedimento e ilustrado no Exemplo de Frescrigao 29,2. 

6, Conservagao e armazenamento 
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a> Conservantcs gcraimente mo sao necessaries para emulsoes de agua dc cal, pois o hidroxido de 
c.ilcio gera um pH elevado que e desfavoravel ao crescimento microbiano ou de tungos. Alem 
ditto, sao emukoes para uso externo que, com frequencia, concern agentes antksepticos, 

b, Se for neeessario a adigao de urn conservante, alcool ou parabetios sao adjuvantes aceitaveis, 
Acido benzoico/benzoato de sodio e dcido sorbico/sorbato de potissio nao sao eftcientes, 
por causa do pH alcalino dessas emulsoes. 

c. Como as preparafdes para uso extemo, as emulsoes de saboes nascentes devem ser armaze- 
nadjs em temperatura ambiente eontrolada, 

C. Emulsoes com surfactantes nao ionicos: os emulgentes rnais cornu ns para emulsoes liquidas sag 
as associa^des de polmorbatos com esteres do sorbitano, tambem conhecidos como sur fact antes 
Tween “Span. 

1, Quantidade total necessaria de emulgente 

a, Uma concentra^ao de 2 a 5% (m/v) e recomendada para as emulsoes liquidas, Algumas 
referenda* relatam que o uso de uma quantidade superior proporciona prepara^oes mak 
estavcis. Isso signifies que, para 100 ml, uma quantidade total de 5 g da assocta^ao de po- 
1 issorbato e ester do sorbitano e empregada. 

it. Outras referenda* re c omen dam que a quantidade de emulsificante usada depen de da quan^ 
tidade de fase interna a ser emukionada. Nesse caso, sugere-se uma quantidade de 10 a 20% 
(m/v) de fase interna. 

2. Quantidade 5 rd a civ as das associates de enmlgentc 

a. Poi necessario desenvoiver um sistema que auxiliasse os formuladores a tomar deckdcs skte- 
maticas sobre as quantidades e os tipos de sur fact antes a serem usados na obten^ao de emul¬ 
soes de maxima estabilidade. Griffin solucionou esse problems ao desenvolver o sistema do 
equilibrio hidrdfilo-lipofilo (EHL) (5), Ele e baseado no fato de que todos os surfactantes 
possuem uma por^io hidrofilica (afmidade com a agua) e outra lipofllica (afmidade com o 
61eo), O equilibrio entire as duas partes varia de acordo com o sur fact ante, Numeros de 1 a 20 
forarn dados aos surfactantes, com base nesse equilibrio, sendo que os mcnorcs foram dados 
para os compostos lipofilicos, e os niaiores para os compostos hidrofilicos. A antiga empress 
Atlas Powder Company, que origin a Imente desenvolveu e comercializou varies surfactantcs 
nao ionicos, incluindo Span, 1 ween, Arlacel, Brij e Myrj, desenvolveu e defendeu tal si sterna, 

b. Os surfactantes Span e Arlacel sao considerados lipofilicos, com valores de EHL na faixa 
de 1,8 e 8,6. Eles tcndein a format emulsoes a/o. Os Tweens apresentam valores de EHL 
na faixa de 9,6 a 16,7, sao mats hidrofTlicos e tendem a forrtiar emulsoes o/a, A Tabela 29,1 
apresentaos valores de EHL de algunssurfactantes nao ionicos mais usados na manipulation 

c. Tambem foram realizados traballios experimentais para determinar os valores de “EHL reque- 
ridos 11 para varies tipos de formulates e ingredientes, A Tabda 29,2 apresema alguns desses 



Valores de EHL de alguns surfactantes 


SURFACTANTE EHL 

Trioleate de sorbitano (Span 85}* 1,8 

Triestearato de sorbitano (Span 65) # 2,1 

Sesquioieato de sorbitano (Arlacel 831* 3 J 

Monoesteerato de gliceriia, NF 3,8 

Mono-oleato de sorbitano, NF (Span 80)* 4,3 

Monoestearato de sorbitano, NF (Span 60)* 4,7 

Monopalmitato de sorbitano, NF (Span 40)* 6,7 

Monolaurato de sorbitano, NF (Span 20)* 8,6 

Triestearato de polioxietilenosorbitano (Tween 65)* 10,5 

Trioleate de polioxietilenosorbitano (Tween B5)* 11 ,0 

Monoestearato de polietilanoglicot 400 11,6 

Po l isso rbato 60, N F (Tween 60) * 14,9 

Monoestearato de polioxietllcno (Myrj 49)* 15,0 

Polissorbato 80 r NF (Tween 80)* 15,0 

Polissorbato 40 P NF (Tween 40)* 15,6 

Polissorbato 20, NF (Tween 20)* 16,7 


'ICl Americas, Inc., Wilminglon, Delaware. 
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Valores de "EHL requendos" 

de alguns ingredientes 

EMULSAO 

INGRED1ENTE 

a/a 

a/a 

Acido laurico 

— 

15 a 16 

Acido oleico 

- 

17 

Acido este£rico 

6 

15 

Alcool cetitico 

— 

15 

Alcool lauriNco 

- 

14 

Alcool estearilico 

- 

14 

Lanolina anidra 

9 

10 

Oleode rfeino 

6 

14 

Oleo de semente de algodao 

5 

10 

Oleo mineral 

5 

12 

Oleo de oliva 

6 

14 

Retro lato 

5 

12 

Cera de abelhas 

4 

12 

Pa ref i na 

4 

11 


valores para emulsoes o/a e a/o com ingredientes far mace uncos comuns. Alguns exemplos de 
calculos usando valorem de EH L sao apresentados a seguir, e o Exemplo de Prescrigd© 29.3, que 
tambem e demonstrado no Material comp lemon tar dfl-fipie, fornece uma ilustragao adiciptial. 
d + Quando uma formulagao content uma mistura de ingredientes oleosos e ceras, o "EHL 
requendo final” e calculado somando-se as contrihuigbes dos valores de equilibrio hidro- 
filo-Iip6filo de cada um dos ingredientes da mistura. A contribuigao de um ingredient? 
individual e determinada pela multipJicagao do sen valor de EHL requendo pela sua fragao 
cm massa na mistura de todos os componentes oleosos. 
e + Alguns manipuladores defendem que o uso de uma mistura 50:50 de Span e Tween fornece 
emukbes tao satisfatonas quanto aquelas prepared as corn misturas de 1 ween e Span obtidas 
de acordo com o sistema EHL. E mb ora isso seja verdadeiro para sistemas o/a, pode falhar 
para sistemas a/o. A razao para isso c visivel se os valores de EHL dos Spans e Tweens mais 
comuns forem observados. Uma mistura 50:50 de vanas associates de polissorbatos e de 
esteres de sorbitano apresentam urn valor de EHL final de 10 on maior; este e o valor de 
EHL desejavel para a maioria das emu I sons o/a. Ent retail to, esse valor e muito elevado para 
a obtengao de emulsoes a/o estaveis. 

f. A proporgao de fases tambem tem um papel importante no tipo de emulsao formada usan^ 
do esses emuliificantes. 

3. Medida dos emulgentes polissorbato e ester do sorbitano: todos sao pesados, e nao medidos em 
volume. Isso porque, na temperatura ambient?, alguns desses emulgentes sao solidos e outros 
sao Hquidos viscosos. 

4. Ordem da mistura 

a. Embora algumas referenda* reeomendem dissolver o ester do sorbitano no oleo (p. ex., 
os Spans) c o polissorbato hidrossoluvel (p. ex., Tweens) na agua, varies farmaceuticos 
consideram mais facil dissolver ou dispersar a mhos emulgentes na fasc oleosa. Mesmo que 
t> polissorhato em alguiu momento se dissolva em agua, ele tende a form a r “grumos” no 
inicio, dificultando a manipulagao. 

b* Se ingredientes solidos nao estiverem presentes na fbrmulagao, a emulsao pode ser lacilmen- 
te preparada diretamente no ff asco de dispensagao. Colo que todos os mgredientes no frasco 
e agite berm Uma preparagao mais uniforme, de goticulas mais finamente divididas, pode 
ser obtida passando a emulsao por um homogeneizndor manual ou usando um mistu rad or. 
c. Sc for ncccssario adicionar solidos, isso deve ser feito cm um gral. Use o metodo da garrafa 
para preparar primeiro a emulsao e, entao, adieione a emulsao aos poucos aos solidos no gral, 
com tnturagao, ou coloque os solidos em um gral de Wedgwood, adieione o emulgente e o 
oleo com trituragao e, griidiialmente. adieione a fase aquosa em porgdes, com trituragao. 

5. Diferente das gornas, os surfactantes nao idnicos nao sao agentes mdurores de viscosidade. Ac 
usaTos, pode ser ncccssario adicionar um agente indutor de viscosidade ou um veiculo viscoso 
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para reduzir a velocidadc dc cremagem. Isso, e claro, depend? da consistcncia da prepara^ao, 
que e dependent? da proporflo dos ingredientes e do estado fisico (liquido, semissolido, so- 
lido) da fase oleosa* Por exemplo, uma emulsao com elevada concentra^ao de fase interna 
sera tnais viscosa que uma com uma pequena quantidade de fase dispersa. Da mesma forma, 
as emulsoes que contem ceras em toda ou em parte da fase oleosa, serao mais viscosas do que 
uma emulsao feita apenas com um oleo. Para uma prepara^ao oral o/a, uin xarope aromatiza- 
do, como de laranja ou cereja, pode substituir parcel On totalmente a agua, pois servira para 
desempenhar duas fun^des, aromatizar e aumentar a viscosidade e densidade da fase externa* 


Exemplo 33,1 


B Oleo mineral 50 rnL 

Span 60 qs 

Tween 40 qs 

Xarope de cereja 40 mL 

Agua Puri fie ad a qsp 120 m L 


Quantidade total necessaria de emulsificante: 5% X 120 mL = 0,05 X 120 mL — 6 g 

Esta c uma prepara^ao para uso interno, entao, a obten^ao dc uma emulsao o/a c prefer!vcl. O 
oleo mineral tem um valor de EHL “requerido" de 12 (algumas referencias re tat am 10) para uma 
emulsao o/a. 


EHL do Span 60; 4,7 EHL do Tween 40; 15,6 

Se for usada uma mistura 50:50, pese 3 g de Span 60 e 3 g de Tween 40* A associa^ao apresenta 
um valor de EHL de: 

50% X 4,7 = 2,35 
50% X 15,6 = 7, 8 
EHL total = 10,15 

O valor esta dentro da faixa de EH l* recomendado de 10 e 12 e form aria uma emulsao apresen¬ 
ta n do estabilidade satisfatoria* 


A quantidade de Span 60 e Tween 40 com base no EHL requerido pode ser calcutada por llga^ao 
ou algebra. 

■ Por algebra: 

EHL =/ r (EHL r ) +M EHL S ) 


em que: 

EHL — EHL total desejado 
EHL r = EHL do Tween 
EHL S = EHL do Span 

fr^fs ~ frames em massa de Tween e Span, respectivamente 

com q/t+Js— 1 entao J T — 1 — j s 

12 = (S -/s) (15,6) +/s{4,7) 

12 = 15,6 - (/s)CIS,6) +1(4,7) 

10,% = 3,6 

fs = 0,33 e a fra^ao em peso de Span. 

A fra^ao cm massa dc Tween 6: 

Jr = 1 “ fs * 1 “ 0,33 - 0,67 

A massa em gramas de Span 60 para 6 g de emulgente total e: 

0,33 X 6 g = 1,98 g 

A massa em gramas de Tween 40 para 6 g de emulgente total e: 

0,67 X 6 g = 4,02 g 
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■ Por ligaf ao: 


15,6 



partes de Tween 40 





partes de Span 60 


10,9 total de partes 


7,3 g 7 \wcu 40 
10,9 g total do emulsificatite 
3,6 g Span 60 

10,9 g total de emulsificatite 


x g Tween 40 

- --—:-; x — 4,02 g l\veen 40 

6 g total do o] nulsi float it o 

A' g de Span 60 

- -—- — -; a = 1,98 g de Span 60 

6 g total de eiiiuKihcante 


VI 


COMPATIBIUDADE, ESTABILIDADE E PRAZ0 DE VALIDADE 

A. Estabilidade fisica do si stem a: a manutenfao de particulas pequenas e a facilidade de redispersao 
sao cssenciais para a estabilidade fisica dos si stem as cmulsionados. Como as emulsoes sao, por 
natureza, sistemas imtaveis, os prazos de validade para essas prepara^oes devem ser estabelecidos 
com cautela, mesmo com o uso de ingredientes quimieamente estaveis. 

B. Compatlbilidade quimica e estabilidade dos ingredierates 

1* As questoes sobre compatibilidade com os diversos agentes emulsifies rites foram discutidas 
ncste capitulo c nos Capitulos 19 e 20. 

2* Como o prazo de validade da prepara^ao depende da estabilidade de cada um dos ingrediemes 
da fbrmulacao, verifique a estabilidade deles usando reterencias adequadas, como as Jistadas no 
Capitulo 37, Exemplos sao ilustrados nos Exemplos de Prescript) dados a seguir, 

3* O Capitulo (795) da USP sobre manipubfao na farmacia recomenda um prazo de validade de 
14 dias para todas as prepara foes Hquidas que content agua, como as emulsoes, preparadas a 
partir de ingredientes solidos, quando a estabilidade destes na formulafao e desconhecida (6). 
Quando forem usados ingredientes quo tenham estabilidade questionivel, deve-se considerar 
um prazo de validade mats criterioso. Muitas preparafoes de uso externo sao for mu hubs com 
dxido de zinco c c ala min a, que sao conhecidos por scrcm muito estiveis; nesses casos, um 
prazo de validade de um mes seria satisfatorio, 

C. Estabilidade microbiologies: o Capitulo (1.151) da USP aflrma que todas as emulsoes devem cen¬ 
ter um agente amimicrohiano, uma vez que a fase aquosa e suscetwel ao crescimento de micror- 
ganismos a). Isso e especialmente verdadtnro para emulsoes o/a e para aquelas preparadas com 
gortias. naturals, i ) desenvolvlmento de Fungos (mofo) e leveduras c especialmente problem at ico; 
assim, o coiiservante escolhido deve ter propriedades fungismicas e bacteriostatic as. Foi de- 
monstrado que bacterias degradam glicerina, surfactantes nao ionicos c anionicos, e, cm espe¬ 
cial, as gomas naturals, como goma arabica e a adragante (1). An usar um coiiservante lipoftlico, 
uma quant id ade adieional pode ser necessaria para permitir o seu particionamento para a fase 
aquosa (o ingredieiite mais vulneravd ao crescimento mi c rob i old giro). Se um agente antimicro- 
biano estiver presente na formulafio, a adifao de mais coiiservante nao e neces&aria. Para con- 
sultar os conservantes aceitiveis, ver a discussao anterior sobre os tipos de emulsoes e o Capitulo 

16, Conservantes antimicrobianos* 


VII 


EXIGENCES ESPECIAIS 0E ROTULAGEWI PARA EMULSOES 

A, Todas as emulsoes sao sistemas disperses e precisam do rotulo auxiliar "AGITE BEM 7 

B. As emulsoes para uso externo devem ser ro tub das ‘APENAS PARA USO EXTERNO”. 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


f- A 


EXEMPLO DE PRESCRICAO 29.1 

CASO: Laurie Mower e uma mulher dc 26 anos que esta planejamcnto escalar o Monte Shasta, na 
California. A ultima vez que esteve nesse lugar, teve Lima forte queimadura de sol que foi intensifi- 
cada pclo reffexo da luz solar na neve. A area abaixo do qitcixo e detitro de scu nariz cstava cheia dc 
bolhas, A paciente quer evitar a recorrencia desse problema e pediu um filtro solar e urn conselho 
sobre protegao para pele a sen farmaceutko, Ted Fence. Este perguntou a moga se ela tinha alguma 
alergia e ela mforttlOu que era alergica ao acido acetilsalicilico* Pep to-Bis mo I e outros salicilatos. 
Dr. Fence aconselhou-a a usar uma pasta de oxido de zinco para protegao das areas vulneraveis onde 
surgiram bolhas anteriormente, Entao, o farmaceiitico se ofereceu para trabalhar com seu medico 
para formular um protetor solar especial para as demais partes do seu rosto e outras areas expostas das 
maos, bragos e entre outras. O Dr. Fence quer ingrediemes que nao sejam a base de salicilatos, mas 
que incluam os espectros UVA c UVB. Ele encoutra que a oxibenzona (tambem conhecida como 
henzofenona-3) absorve luz da faixa UVB e tambem uma faixa de luz UVA e UVC, enquanto a avo- 
benzona absorve principahnente na faixa UVA. Ao usa-los, Laurie estaria protegida das queimaduras 
solares (prove cadas tnais pclo UVB) e da fotossensibilidade c do dano inais profun do na pele, causa- 
dos polos comprimontos de onda mais penctrantes do UVA. A calami na e o oxido dc zinco fomecem 
protegao fisica. 


CUNICADE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
HU A DO PAROUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL: im\ 555-1333 FAX: |&D8) 555-1335 


K # 12346B 

NOME Laurie Mower DATA 00/09/00 


ENDEREQD: Chickadee Lmt> 905 


Cal ami na 

5% 

Oxido de zinco 

s% 

Avobtnzona 

3% 

Oxibenzona 

3% 

6leo de amendoas 

45 ml 

Coma ardbica 

qs 

Agua de rosas qsp 

50 mi 


Ted Fence 00/D0/W 


Posologia: Aplica r na s areas expos fas da pele 30 minutes antes 
da expos/do ao sot e a cada 4 bras durante o passeio. 

Reutiliragao da prescriglo: 5 Dr.: Jackson Parker 


OEA N D : 
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REGISTRO DA FORNIU LA- PAD RAO 

NOME, CONCENTRACAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAfAO: Emu Isa o de Protegee Solar Topica de Oxido 
Zmco 5%, Calamina 5%, Avobenzona 3%, Qxibenzona 3% 

QUANTIOAOE: 90 ml REGISTRO DA FORMULApAO: EM001 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA: Protetor solar VIA DE ADIVIINISTRApAO: Topica 


INGREDIENTES USADGS: 


Ingredienie 

Quantitfade 

empregada 

Estado- fistco 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Emprcgo na 
prescrigao 





Dada 

Usual 


□ lea de amendoas 

45 mL 

□lea amarelo 
claro 

Imisc em ague. 
Alcool 

— 

— 

Fase dlea da 
emulsao 

Oxido de zinco 

4,5 g 

Pbbranco 

Insol. emlguae 
ilcool 

4,4% 

5 a 20% 

Protetor, 

anLisseplico 

Calamina 

4,5 g 

P6 rose 

Insol. em agua e 
alcool 

4 r 4% 

5 a 20% 

Protetor, 

antisseptico 

Avobenzona 

2,7 g 

P6 amarelo 

Prati cam onto ins. 
em ague, pouco 
sol. em alcool 

3% 

3% 

Protetor solar 

Oxibenzona 

2 r 7g 

P6 amarelo-claro 

Prati camente in - 
sol rival em&gua, 
sol, em Slcool 

3% 

3% 

Protetor solar 

Goma arabica 

11,25 g 

Pd bege 

1 g/2mLde agua, 
insoL em alcool 

— 

— 

Agents 

emulsificante 

Ague de rosas 

qspSDmL 

Liquido ciaro, 
incolor com odor 
de msas 




Fase aquosa da 
emulsao 

Alcool USP 

5,7 mL 

Liquido move!, 
claro, incolor 

Miscivel emigua 

6% 

e% 

Conservante 


COMPATI Bl LI DADE - ESTAB! LID ADE: A calamina e o oxide de zinco nessa preparagao sao compatlveis e muito estaveis 
em uma emulsao de goma arabica. E mais dificil avaliar as estabilidades da oxibenzona e avobenzona, Existem protetores 
solares produzidosqueecntem os dais ingredientes, mas a preparagao prescrita tem produtos extras que poderiam afetara es- 
tabilidade desses componentes. Com rclagao ao conservante, para essa emulsao, mesmo o bxido de zinco e a calamina tendo 
propriedades antimicrobianas, sera adicionado mais urn conservante, devido a suscetibilidade de crescimento microbiano das 
emulsdes de goma arabica Urn conservante trabicional para emulsoes degoma arabica e o acido benzoico, quefunciona bem 
no pH usual de 4,5-5 delas; emretanto, o pH da preparagao final foi varificado porque o dxido de zinco e umcomposto bdsico 
que pode conferir um pH mais elevado para a emulsao. 0 pH encontrado foi 7 f muito alto para o acido benzoico. Assim, o alcool 
a 6% foi selecionado como conservante. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO; As monogralias LISP para oxibenzona e avobenzona recomendam armaze- 
na las em recipientes fechados, protegidos da tuz (41. Como essa preparagao e para use tdpico r a condigao de arrriazenamento 
sugerida e a temperatura ambients controlada. 

PRAZO DE VALID ADE; A USP recomenda um prazo de validade de no m&ximo 14 dies para manipulagbes liquidas aquosas, 
preparadas a partir de ingredientes na forma sdlida r quando nao existem informagoes sobre a estabilidade da formulagao (6). 
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G A LCD LOS 


Dose/conctntrapao: Todas asconcentragoes estao de acordo, 

Quantidade de ingredientes: 

Qxidode zineo e calamina (em g): 5% x 90 ml = 0 r 05 x 90ml = 4,5g 

Avobenzona a oxibenzona (em g): 3% X 9€ mL = 0 r 03 X 90 mL = 2 r 7 g 

Calculo doteorde o!eo:agua:goma arabica para a emulsao primaria: 

6leo;agua:goma arabica = 4:2:1 = 4S mL:22 H 5 mL:11 r 25 g 

Conservante: alcool 6% sera usado, 0 volume de etanol pure (C*K s 0HI e calculado a seguir. 


6% x 90 mL = 0,06 x 90 mL - 5,4 mL de etanol 


Ele esta disponivel corno Alcool USP, qua e etanol a 95%. 0 volume de Alcool USP que content 5,4 mL de etanol e calculado 
comosendo: 


95 mL etanol 


5,4 ml etanol 


; x = 5,7 ml de Alcool USP 


100 ml Alcool USP x ml Alcool USP 

F 1C HAS DE DADOS DE SEGURAN?A, MEDIDAS DE SEGURAN?A E EQUIPAME NTOS DE PRDTE£AO INDIVIDU AIS: Re¬ 


vise asfichas de seguranga de todos os ingredientes. Vista um jaleco de laboratory limpo, use luvas descartaveis e oculos de 
seguranga. Evite inalar os pbs. 


MATER I AIS E EQUIPA MENTOS: Gral de Wedgwood; todas as pesagenssao feitas em uma balanpa detorgao Classe III. 

TECNICA DE PREPARApAO: Pese 11,25 g de goma arbbica e coloque-a em um gral de Wedgwood seco Adicione aos pou- 
cos 45 mL de bleo de ambndoas e triture bem. Mega 2,7 g de avobenzona e oxibenzona individualmente e adicione a mistura 
de dleo de amendoas e goma arabica, triturando para dispersar e dissolver as substanctas. Em uma proveta de 25 mL limpa, 
mega 22,5 mL de agua de rosas, Aerescente tudo de uma vez a mistura de oleo-substancia ativa goma arabica no gral e aglte 
vigorqsamente para formar a emulsao primaria. Coloque mais agua de msas para reduzir a viscosidade da emulsio, Pese 4,5 g 
de oxide de zineo e calamina e ponha-os em um gral, Mothe os pds ao adidonar a emulsao preparada com trituragao; se ela 
ficar muito grossa, pode adicionar um pouco de Sgua de rosas, Usando uma proveta de 10 mL, mega 5,7 mL de Alcool USP e adi¬ 
cione £ emulsao. Transfira-a para um frasco pre-calibrado de 90 mL com uma tampa resistente a abertura por criangas. Para a 
transference completa da emulsao para ofrasco, lave o gral com agua de rosas e use-a para obter os90mL Fechefirmemente, 
Agitar bem o frasco. rotule e dispense, 

DESCRItJAO DA PREPARApAQ ACABADA: Uma emulsao o/a rosa, viscosa, com um leve odorde rosas. 

CONTROL! DE QUALIDADE: Volume = 90 mL, O pH foi verificado com tirasde teste na faixa de2a 9: pH = 7. 
F0RMULA-PADRA0 PREPARADA POR: Ted Fence, Farmacbutico VERIFICADO POR: Robert Fifrick, RPh 
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FORMULA-PADRAO 

NOME, COfJCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Emulsao de Protcgao Solar Topics do Oxido de 
Zinco 5%, Calamina 5%, Avobenzona 3%, Oxibenzona 3% 

QUANTIDADE: 90 mL DATA DE PREPARAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA^AO: EM001 OA PRESCRI£AO: 123466 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Mum era do lots 
ds fab rica nte 

Prazo de validade 

Pesado/medido per 

Verificado per 

Dleo de amer'idoas 

45 mL 

JET Labbs SN2911 

mes/ano 

bjf 

trf 

Oxido de zinco 

4 r 5g 

JET Labbs XY11&3 

m^s/ano 

bjf 

trf 

Calamina 

4 r 5 g 

JETT Labbs SS2811 

mes/ano 

bjf 

trf 

Avobenzona 

2,7 g 

JET Labbs EM2912 

mes/ano 

bjf 

tif 

Oxibenzona 

Ug 

JET Labbs EM2913 

m£s/ano 

4jl 

trf 

Goma arabica 

11,25 g 

JET Labbs EM2914 

mis/a no 

bjf 

trf 

Aguade roses 

qsp 90 mL 

JET Labbs EM2915 

mes/ano 

bjf 

trf 

Alcoa! USP 

5 r 7 mL 

JET Labbs EM2916 

mes/ano 

bjf 

trf 


DADOS DO CONTROLE DE QUAUDADE: a preparagao e uma emulsao o/a rasa E razoavelmente viscose, sem ocorrencia 
de cremagem ou sedrmentagiG am duas horas. A prepara^ao escoa cam facilidade apes agitato. 0 pH da preparagao foi 
verificado com liras de p H na faixa da 2 a 9; pH = 7. Volume = 90 mL 


ROTULO 


FAHMACIA PRATICA 
RUADOS PAPE IS, 425 
TR ITU RAD OR, CEP 53706 
(606) 555-1200 FAX: (609) 555-1210 

B 123466 Farmac§utico: TRF Data: 00/00/00 

Laurie Mower Dr Jackson Parker 

Aplicar nas areas expostas3fl minutas antes da exposigao aosol e 
reaplicar de 4 em 4 horas. 

Emulsao da Protegao SolarTopica de Oxido de Zinco 5%, Calamina 5%, 
Avobenzona 3%, Oxibenzona 3% 

Contem atccol 6% 

Prod uto manipulado Quantidade: 90 ml 

Reutilizagao da prescrigao: 5 Descartar apbs: fornecer a data 



Rotulos auxiliares: agite berru Apert as para uso externo. Este medicamento 
foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a orientagao do 
seu medico. 
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ACQNSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Srta, Mower. Estou com sua lo^ao de proiccao solar pronta. 
Dr. Parker e eu fbrmulamos esse protetor solar especial para voce usar na sua proxima via gem, em- 
hora possa usi-lo sempre que precisar, Aplique a Ionian pelo menos 30 minutos antes da exposi^ao ao 
sol, nas areas da pele qttc uao estiverem protegidas pelas roupas; reaplique de 4 cm 4 boras durante 
sen passeio. Como ja mencionei, eu usaria urn produto de bloqueio total, como a pasta de oxido de 
zinco, para as areas que voce acha que sao particularmente vulneraveis ao reflexo do sol na neve. Essa 
lo^iio tanibem lubrifica e protege sua pele, Se voce tiver qualquer tipo de rea^ao ou alergia cutanea, 
interrompa o uso do produto e procure o Dr. Parker, Sugiro que voce o teste antes de viajar, pois 
se voce apresentar algtirna rea^ao ad versa, podemos mudar a formula; c claro que voce nao quer ter 
problem as durante sen passcio na montan ha, Agile bem o frasco antes de aplicar, A lo^ao e para uso 
externo apenas. Armazene fora do akance de crlan^as c. quando possivel, a temperatura de 18 a 
24°C. Descarte a por^ao nao usada apos duas semanas (fornecer a data). A prescribe pode set reuti- 
lizada cinco vezes. 


EXEMPLQ DE PRESCRIf AO 29.2 

CASO; Fr. Paul Saint e urn paciente de 55 anos que vive em um mosteiro na area rural. Ha pouco 
tempo, ele estava cortando galhos em uma area arborizada proxima e ficou exposto a Hera venenosa, 
Como resultado, desenvolveu dermatite de contato que c vcrmclha e co^a. Como nao tem bolhas 
timidas, o Dr. Largay decidiu usar uma emulsao a/o, pois ele acredita que esse sistema agira como 
um reservatorio e mantera os ingredientes ativos em contato com a pele do paciente por mais tempo 
do qite uma suspeiisiio. O medico quer que Fr. Saint use ingredientes que irao acalmar e aliviar a 
coceira, evitando uma infec^ao secundaria. 


CUNICADE MEDICOS CONTEMPOftANEOS 
RUA DO PARQUE 20, TR ITU RAD OR, CEP 53706 
TEL: {6001 555-1333 FAX; (608) 555-1335 


E # U3462 


mmt Fr Paul Saint 

DATA 00/00/00 

ENOEREC0: §26 Holy lane 

R fern! 

Us 

Mtnfol 

0,3 g 

6xido de zinco 

g$ 

Agua de cal 

60 mi 

Gko de semente de algodao gsp 120 ml 


8. Bettffee 00/90/00 

Peso logia: aplicar nas areas afeladas , se necessary, conform ormlacdo 

fleutilua^ao da prescrigao: / 

Dr: 1 T. Largag 


DEAN 0 : 
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REGISTRQ OE FOR MU LA-PAD RAO 

NOME, CQNCENTRAfAG E FORMA FARMAClUTICA DA PREPARA^ftO: Emulsio Topics do Fenol 1%, Mentol 0,25% e 
Oxido de Zlnco 5,7% 

QUA NT! DAO E: 120 ml REGISTRO DA FORIVIULAQAO: EM 002 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antipruriginoso/antisseptico VIA DE AD-MINISTRApAO; Topics 


INGREDIENTES: 


Ingredienie 

Quan tided e 
empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparaeao erme doses 

Emprcgo na 
prescribe 





Daria 

Usual 


Mentol 

300 mg 

Cristais na forma 
deagulha, inco¬ 
lores Zf um odor 
semelhante de 
honela 

Pouco sot em 
aqua, muito sol. 
em&lcool 

0,25% 

1 a 3% 

Antipniriginoso, 
cal manta 

Fenol 

1 r 2g 

Cristais incolores 
a levemente rose 
c/ odor de fenol 

1 g/15mLem 
agua, muito sol, 
em alcool 

1 . 0 % 

0,5 a 2 r 0% 

Antip rung i nos 0 , 
antisseptico, 
anestesico 
topica 

Oxido de zinco 

ag 

P6 branco 

Insol. em ague 0 
alcool 

6,7% 

5 a 20% 

Adrtringente, 
protetor, antis- 
septico 

Solus an de- hidroxt- 
rio de ealcio 

SO ml 

Liquido incolor, 
turvo 

Misc, em agua e 
Alcool 


— 

Fase aquosa/ 
parte do 
emulsionante 

Oleu de sememe de 
atgodao 

qsp 120 ml 

Oleo amarelo 
clam 

Imisc. em igua e 
Alcool 



Emoliente r fase 
oleosa da 
emulsio 

Acido oloico 

UnnL 

Liquido oleoso 
amarela claro 

Pratic. insol. em 
agua; misc. c f 
alcool e die os 

■— 


Parte do 
emulsificante 

Aquabase 

4g 

Pomada semis- 
solida 

Insol. em ague e 
Slcool 

— 

— 

Emulsificante 

auxiliar 


CGMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE: Q mentol e o fenol irao formar uma mistura liquids eutetica quando triturados juntos 
no gral; entretanto, isso e uma vantagem para esta formulagao uma vez quo ajuda a quebrar a estrutura cristaiina rigida do 
fenol antes da incorporagao ao liquido eforneee uma preparagao liquids suave, 0 mentol e fenol estao sujeitos a oxidagac, mas 
eles sao bem estaveis nessa emulsao, que e similar a Suspensao Topic a de Calamina Fenolada USP (4|. Existe um problema de 
compatibilidade que deve ser dlscutido: 0 emulsificante oleato de ealcio, que e formado pels reagao de htdrdxido de ealcio e 
acido oleico r sera desfruido pela adigao de ingredientes como fenol e mentol (ver discussao sabre mcompatibilidade nas se- 
goes de emulsoes de saboes nas cent as reste capitulo e no Capituio !9). D oleato de ealcio pode ser protegido desses produtos 
ao incerporar primeiro 0 fenol e mentol em uma base de adsorgao. Portanto, deve-se adrcionar 4 g de Aquabase. Embora sejam 
necessaries conservantes em todas as emulsoes, nao e precise nessa formulagao, pois 0 fenol e um excelente agente antimi- 
crobiana e 0 mentol e oxido de zinco tambem agem como antissepticos, 

ACONDICfONAMENTQ E ARMAZENAMENTO; Seguindo 0 exemplo da Suspensao Topica de Calamina Fenolada, essa 
preparagao deve ser dispensada em um recipiente fechado (4). Como e de use topico, deve ser armazenada d temperatura 
ambiente controlada 

PRAZO DE VAIIDADE; Embora seja uma preparagao bem estavel, use 0 prazo de validade dado na USP de 14 dias para 
formulagdes liquidas a base de agua preparadas 3 partir de ingredientes solidos, quando nio existem informagdes sobre a 
estabifidade da formulagao 16). 
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CALCULOS 


Dose/con certtrapao 

Fenal(emm/v%): 


1,2 g de fenol 


xq de fenol 


120 mLde emulsao 100 mLde emulsao 


;x - 1 g de fenol. 100 mL = 1% 


Mental (em m/v%): 


Q r 3 g mentol 


xg mentol 


12G mL de emulsao 100 mL de emulsao 
Oxido de zinco (em m/v%Ji 


_ ; x = 0,25 g mentol /IDO ml = 0,25% 


8 g oxido de zinco 


120 mL de emulsao 100 mL de emulsao 
Todas as concemragoes estao de acordo para o uso indicado, 

Quantidado de ingrediantes 


xg oxido de zinco 

—; x = 6,7 g oxido de zinco /100 mL = 6,7% 


Para este exemplo de prescrigao, constdere que a farmacia possui a Solugao 16pica de Hidroxido de C&lcio recem-preparada 
(agua de cal] em estoque, Se for necessario prepara-la, os calculos a seguir e o procedimento ilustram como preparar 150 mL 
de agua de cal, que serlam suficientespara fazer a preparogao prescrita duas vezes. 


3 g de oxido de zinco 
1.000 mL de agua 


x g de hidroxido de cllcio 

\x = 0,45 g de hidroxido d& calcio 

150 mL de agua 


Pese 450 mg de hidroxido de calcio, transfira para uma pro vet a e adicione Agua Purificada para 150 mL; agite ocasionalmente 
por uma hora e entao deixe o solido decantar. Use □ sohrenadante transparente. 

FICHAS OE DADDS DE SEGURAN^A, MEDIDAS DE SEGURANf)A E EQUIPAMENTOS DE PROTEpAO INDIVIDUAIS: Re 
vise asfichas de seguranga detodos os ingredientes Vista um jaleco de laboratory limpet, use luvas descartaveis e dculos de 
seguranga, Evite inafar □ pb do oxido de zinco. Tenha muito cuidado quando manusear o fenol, pois a contato com a pele pode 
provocar graves queimaduras, 


MATERIA1S E EQUIPAMENTOS: Gral de Wedgwood; tod as as pesagens sao feitas em uma balanga detorgao Classe III 

IECNICADE PREPARApAQ: Pese 300 mg de mentol, 1,2 g de fenol e 8 g de oxido de zinco. Coloque o mentol e o fenol em 
um gral de Wedgwood e triture-os paraforgara liquefagao da mistura eutetica. Pese 4 g de Aguabaso etransfira-a para o gral; 
incorpore a mistura eutetica na Aquabase comtrituragao. Mega 45 a 50 mLde oleo de semente de algodao em uma proveta e 
3 mL de bcido oleico em uma seringa. Acrescente 1,5 mLde acido oleico ao oleo de semente de algodao. Adicione alternada- 
mente porgoes de oxido de zinco e oleo de semente de algodao a mistura eutetica/base com trituragao. Continue adicionando 
aiternadamente para produzir uma consistency adequada e obter uma preparagao homogenea, ate que todo o oxido de zinco 
e o oleo de semente de algodao sejam adicionados, Decante 60 ml de agua de cal de seu frasco e acrescente aos poucos com 
trituragao ao gral de Wedgwood, Se observar que a emulsao vai sofrer coaiescencia, colaque mate algumas gotas de acido 
dIcico, mantendo o controle da quantidade total do acido adictonado |G,3 mL foram adicionados). Transfira a emulsao para um 
frasco pre-calibrado de 120 mL com tampa resistente a abertura por criangas, Use um pouco de ofeo de semente de algodao 
para lavaro gral e para obter os 120 mL Feche firmemeotee agite bem. Rotule e dispense, 

DESCRICAD DA PREPARAGAO ACABADA: Uma emulsao a/o brarca, viscose, com odor de fenol e mentoL 

CONTROLE DE GUAUDADE: Volume 120 mL 0 pHfoi verificado comfitas de pH na faixa de 1 a 14: pH 12, 

F0RIV1 LfLA-PADRAO PREPARADA PQR; Batziner Beilfree, Farmaceutico VERIFICADO POR; RobertFifrick, RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Emulsao Topics de Fenol 1 %. Mentoi 0,25% e 
Oxido deZinco 5,7% 

QUANTIDADE: 120 mL DATA DE PREPARAfAQ: dta/mes/ano PRAZO DE VAUDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA FDRMULApAQ: EMOQ2 NUMERO OONTROLE 

DA PRESCRIQAO; 123462 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidadc usada 

Numeral da lote 
dotabricente 

Prazo de validadc 

Pe sad D/me dido por 

Vcrlficatfo por 

Mentoi 

300 mg 

JETLabbs SN2B22 

mes/ano 

bit 

bb 

Fenol 

L2 g 

JETLabbs SN8ai 

m§s/ano 

bjf 

bb 

Oxido de zinco 

Hfl 

JETLabbs SJSJZS1Z 

mes/ano 

bit 

bb 

Solugao debidroxh 
do de calcic 

60 ml 

Prat, Pharmacy 
JT1143 

mes/ano 


bb 

Oleo de semente de 
atgodao 

qsp 120 mL 

JET Labbs SN2911 

mes/ano 

bit 

bb 

Acido oleico 

1,8 ml 

JETLabbs SN2918 

mes/ano 

bit 

bb 

Aquabese 

4g 

Paddock Labs 

RA012 

mes/ano 

bjt 

bb 


DADOS DO CQNTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma emulsao a/o branca* E razoavelmente viscosa, sem ocorren- 
cia dc cremagem ou sedimcntagao cm duas horas. Embora seja viscosa, cla cscoa bem epos agitagao. 0 pH da prcparagao foi 
verrficado com fitas de pH, na faixa de 1 a 14; pH — 12. Volume = 120 ml. 


ROTULO 



FAR MAC IA PRATiCA 
RUA DOS PAPE IS. 425 
TRITURADGR, CEP 53706 
(60S) 555-12DD FAX; {GOBI 555-1210 


K 123462 Farmaceutico: 0B Data: 00/00/00 

Fr. Paul Saint Dr. J, I. Largay 

Aplicar nas areas afctadas, sc necessarm, conforme orientagao. 

Emulsao Topics de Fenol 1%, Mentoi 0,25%, Oxido de Zirseo 6,7% 

Produto mampulado Ouantidade: 120ml 

Reutitizaglo da prescrigao: 1 Descartar apds: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: agite bem. Apenas para use externo. Este medicamemo 
foi preparado cm nossa tarmacia para voce dc acorco com a orientagao do 
seu medico. 
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ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Fr. Saint, sou scu fannaceutieo, Batzincr Bdlfree. O Sr. tern 
alguma alergia a medicamentos? O que o Dr. Largay falou sobre esse medicamento? Ele serve para 
tratar a dermatite provoeada pela hera venenosa. As instru^oes dizem para aplicar a lo^ao nas areas 
afetadas, se neccss&rio. Voce provavelmente achara que a a pi i capo a cada 4 a 6 boras trara alivio, mas 
pode usar com mais frequencia se ajudar. O medicamento aliviara a coceira e evitara infec^oes. Se a 
dermatite nao mdhorar ou piorar, procure o Dr. Largay, pois existem outras formulas que podemos 
tentar E importance nao co^ar a area afetada, ja que isso pode machucar a pele, permitindo a entrada 
de microrganismos, Agite bem o Irasco antes de usar, entao aplique uma camada fma sobre a area que 
esta vermelha e co^ando; lave bem suas maos antes e apos aplicar a lo^ao; tenha cuidado para que nao 
entre em contato com os olhos. El a deve ser armazenada na temperature ambience, longe do calor e 
protegida da luz. Descarte o medicamento nao usado apos duas semanas (fornecer a data). Voce pode 
reutilizar a prescrifSo mais uma vez. Mais uma coisa: a partir de agora, o Sr. pode ter se tornado mais 
sensivel a plantas como a hera venenosa, portanto. evite aproximar-sc delas. Voce pode entrar em con- 
tato com o agente do con dado para descobrir como eliminar essa plants da area do mosteiro, evirando 
a sua exposi^ao e a dos outros irmans ou da equipe de seguran^a Voce tern alguma pergunta? 



EXEMPLO DE PRESCRigAO 29.3 

CASQ: Mildred StaufTacher e uma mulher de 60 anas que tern uma colonoscopia agendada, Ela faz 
esses exames de 3 em 3 a nos, pois tem alguns fatores de risco para o cancer de colon. No passado, 
usou o laxante CJoLVTELY, mas agora quer tentar algo diferentc, porque o medicamento usado 
anterionnente deixa area do reto muito irritada e dolorida, O medico concordou eni tentar dleo de 
ricino c quer usar uma emu Isa o para torna-lo mais palativel A Sra. StaufFacher diz que nao gosta do 
saborde menu ou limao dos produtos comerciais; assim, o Dr, Quacky reconiendou uni farmaceuti- 
co que pode preparar uma emulsao com xarope de cereja que ela pode gostar mais. 


CLiNICA DE MEDICOS C0NTEMPORANEQS 
RUA DO PARADE 20. TRITURADDR, CEP 53706 
TEL I BOB) 555-1333 FAX; (60B) 555-1335 

B# 123&5 

NOME; Mildred Stauffacher data 00/00/00 

enderecO: Third Ay-ewe f 88 1/3 


Oleo de mine 


45 ml 

Tween 80 


¥ 

Span 20 


¥ 

Xarope de cereja 

qsp 

90 mi 


/ Jupiter QQ/BGffl 

Posologia: fomar todo e eenfeudo do frasco as 4k da tarde, antes do pmedimtnfe, 

Apos quatro koras fomar X Prep, 

Hetitilua^ao da prescribe: Q Dr.: Olive Ouack.if 

DEA N°; 
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REGISTRO DA FORMULA PADRAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO: Emulsao Oral de Oleode Ricino 2,5ml/5mL 
QUANTIDADE: 90 ml REGISTRO DA FORMUIACAO: EM003 

USO TERAPEUTICO/CATEGQRIA: Laxante VIA DE ADMINISTRA^AO: Oral 

INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubitidarie 

Comparagao de dose 

Emprego na 
prescribe 





Daria 

Usual 


Oleo do ricino 

45 mL 

Liquido viscose, 
trensperente, 
amarelo claro 

Imisc, em aqua, 
misc. em alcoel 

45 ml 

15 a 60 ml 

Laxante 

Tween Bfl 

3,B g 

Liquido viscoso, 
a ma re Id oum 

Misc. em ague, 
alcool, oleos 

— 

— * 

Agerste 

cmulsionante 

Span 20 

tug 

Liquido vi^oso, 
cor amber 

In-sol. em ague, 
misc om 6loos 

— 

—* 

AgentB 
emulsions rite 

Xarope do cereja 

qsp90mt 

Liquido xaroposo, 
cor vermelha 

Misc. om ague 

■— 

— 

Vefculo 
fl avert z ante 


COMPATI Bill DADE - ESTABILIDADE: E uma preparagao muitc simples contendo apenas oleo de ricino am uma emulsao 
que deve ser bastanta estavel. Existe uma Errulsao de Oleo de fiicino Oficial na USP, mas nao sac dadas informagoes scbre a 
formulagSo (4|. Nao e necessario conservante, pois o xarope de cereja comercial tern benzoate de sodioe o pH da emulsio e3, 

ACQNDICIONAMEIYTQ E ARMAZENANIENTG: A monografia da USP para Emulsao de tileo de Ricino recamenda o ar* 
mazenamento em recipients fechado 14). Como e uma emulsao oral, ela deve ser mantida no relrigerador; isso vai melhorar a 
palatabilidade e a estabiiidade microbiologies, 

PRAZO DE VAUDADE: Embora existam varies versoes industrials dessa formulagao com prazo de validade de varies a nos, 
utilize um prazo de validade mais curto,de um mes, para essa preparagao, 

CALCULUS 

Dose/c on centragao: A dose de oleo de ricino e adequada para o use proposto 

Quantidade de ingrerfientes: 

A concentragao total de emulsificante 6 5%. A quantidade (em g) e: 


5% x 90 mL = 4 r 5 g 

0 Span 20 e oTween 80 sao emulsificantes. A quantidade de cada ingredients em gramas e calculada usando o sistema EHL e 
ligagao come dernonstrado aqui. (Ver otexto do capitulo para um exemplo usando algebra.) 

Como e uma emulsao de uso oral, o sistema o/a e deseiavel 0 "EHL requerido" do oleo de ricino para uma emulsao o/a e 14. 
Usando Span 20 e Tween 80 como emulsificantes, cafcule o niimero de gramas necessario de cada um para preparar a prescri- 
gao. 0 Span 20 tem um EHL de 8,6 e o Tween SOtem um de 15, 



j5,4 | partes de Tween 80 




[l r 0 1 parte do Span 20 
6,4 total do partes 
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Tween BO {em gl: 


Span 20 (em g}i 


M 

6 r 4 

1,0 

6 A 


x 4,5 g - 3,8 g de Tween 80 


x 4,5 g = 0,7 g de Span 20 


FICHAS OE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURAN£A E EQUIPAMENTQS DE PROTEfAO INDIVI¬ 
DUALS: Revise asfichas de seguranga detorfos os ingredientes. Vista um jaleco limpp de labpratdrio e use fuvas descanaveis 


MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Graf de Wedgwood; todas as pesagens sac feitas em uma balanga eietronica 

TECNICA DE PREPARAQAO: Usando a balanga eletronica,tare a massa da uma seringa de 5 ml, calete entaoo Tween 80 na 
seringa de 5 ml para obter uma massa de3 r 8g. Repita usando uma seringa de3 mL e pese 0,7 g de Span 20. Usando um frasco 
de90mL pre-calibrado em45 eSflmL, adicione oleo de ricino no frasco ate a rrtarca de45 mL Adicione, com a seringa, o Tween 
e o Span para o frasco e agite para misturar. Adicione o xarope de cereja at£ a marca de 90 mL. Feche firmemente o frasco e 
agite bem para formar a emulsao, Rotufe e dispense. 

JW . _ . ** 

DESCRICAO DA PREPARAGAO ACABAOA: A preparagao e uma emulsao o/a rosa-avermelhada. Apresenta viscosidade 
moderada e uma leve cremagem apos duas horas de repouso. 


CDNTROLE DE QUALIDADE: Volume = 90 ml. 0 pH foi verificado com papaHndiCadorde pHfaixade 1 a 12: pH = 3. 
FORMULA PAD RAO PREPARADA POR: Jor-el Jupiter, RPh VERIFICADO POR: Robort Fif rick, RPh 


FORM ULA-PAD RAO 

NOME. CQNCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARACAO: Emulsao Oral do Oleo de Ricino 2,5 mb's mL 
QUANTIDADE: 90 mL DATA DE PREPARACAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: mm/dd/aa 

REGISTRO DA FDRMULAfAD: EM003 NLJMERO CDNTROLE 

DA PRES CRI (JAO: 123465 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingred rente 

Quairtidade usada 

Nrintern do lots 
do fabric*nte 

Prazo de validade 

Resado/medido par 

Verificado per 

Oleo de ricino 

45 mL 

JET Labbs EM2919 

mis/a no 

bjf 

|j 

Tween 80 

3 r 8 g 

JET Labbs EM2920 

mes/ano 

bjf 

jj 

Span 20 

0 r 7 g 

JET Labbs EM2921 

m e s/a no 

bjf 

j 

Xarope de cereja 

qsp 90 mL 

Fantasia CP2229 

mes/ano 

bjf 

jj 


DADOS DO CDNTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e uma emulsao o/a rosa-avermelhada. Tern viscosidade moderada; 
apes duas horas de repouso, apresenta uma area levemente transparente de xarope de cerweja nofundodo frasco Jndicando 
3 ocorrencia de cremagem, A preparagao e facilmente redispersivel com agitagao 0 pH da preparagao foi verificado papel 
indieador de pH na faixa de 1 a 12; pH = 12. Volume - 90 mL 
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ROTULO 


FARMACIA PRAT!CA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TR1TURADOR, CEP 53706 
(GOB) 555 1200 FAX: (608| 555 1210 

B 123455 Farmacdutico: JJ Data: 00/00/00 

Mildred Stauffacher Dr. Olive Quacky 

Tomar todo a conteiido do fresco as 4 b da tarde, antes do procedimenfo, 
Apds quatro boras tomar X-Prep. 

Oleo da rlcino 45 mL790 ml Emulsao oral 

Produto Manipuiadc Quantidade: 90 mL 

ReutiNzagSo da prescri^§o:0 Descartar apos; fomecer a data 


Rotulos auxitiares; agrte bem. Guard-e no refrigerador. Este medicamento foi 
preparado em nossa farmacia para voc0 de acordo com aorienta^ao do sou 
mddtco. 


ACQNSEIHAMENTO AO PACIENTE: OM, Sra. Stauffacher, sou seu farmactmtico, Jor-el Jupkt-r, Voce 
tetri alergia a aigum medicamento? Esta usando algum medicamento? O que sou medico I he in- 
formou sobre o uso dessc medicamento? E um laxantc para preparar seu trato gastrintestinal para o 
exame agendado, O Dr, Quacky por isso informou-me que a Sra. nao gostou do laxante GoLYTELY 
utilizado na ultima cokmoscopia, por isso centaremos. esse novo metodo de preparo para o exame. 
Voce ja usou o oleo de rtcino antes? Ele tem a^ao rapida, podendo provocar col tea estomacal e dhr- 
reia, Recomendo que voce nao fique longe de um banlieiro apds toma-Io. A Sra, deve ingerir todo 
o conteudo desse frasco as 4li da tarde antes do seu exame, e T quatro boras depots* tome uina dose 
do liquido X-Prep. Se for necessario* sera feito um enema no hospital antes do procedimento. Agite 
bem o frasco antes de tomar o conteudo, Mantenha-o no refrigerador ate o dia de toma-lo T sen gosto 
melhora quando esta frio. A Sra. pode tomar uma bebida do tipo 7-Up ou Sprite para enxaguar sua 
boca e ajudar a engolir o restante do medicamento. Ele tem vaJidade de um mes (fornecer a data), 
mas caso seu exame seja adiado para uma data que ultrapasse a validade dcssa prepara^ao* pe^a ao Dr. 
Quacky uma nova prescript). Voce tem alguma pergunta? 


References 
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3. Spalton LM- Pharmaceutical emulsions and emulsifying agent?- 
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DESCRigAO 
00 CAPITULO 


Preparagoes Semissolidas: 
Pomadas, Cremes, Geis, Pastas 
e Colodios 


Defimgoes e nomenclatura das preparagoes semissolidas 

Uses d e formas farmaceuti cas semisso! idas 

Escolha de Lima base 

Principles da manipulagao de pomadas 

Compatibilidade c estabilidade 

Exemplos de prescrigao 

DEFINigOES E NOMENCIATURA DAS PREPARAgOES SEMISSOLIDAS 

A, Como foi descrito no imcio do Capitulo 27, a nomcndatura para as formas farmaceuticas encon- 
tram-se em transigao entre n uso de termos e defmigoes tradicionais e uni a abordagem mais siste- 
micica que foi proposta para descrever os prodmos e preparagoes com mais exatidao e consistency. 
Nesse periodo em qne termos tradicionais ainda sao usados, mas novos termos e defmigoes estao 
sendo sugeridos, e important? que os farmaceuticos c tecnicos de farmicia compreendam a taxo- 
nomia e a nomenclature propostas, mas tambem reconhegam os varies termos tradicionais usados 
para as formas farmaceuticai. As defmigdes e descrigoes fornecidas nesta segao devem ajudar nessa 
questao. As definigoes apfesentadas a seguir, que se encontram em referencias usuais, sao aquelas 
tradicionais descritas no Capttulo {1,151) da USP 31/NF 26 sobre Formas Farmaceuricas (1); as 
dcfmigocs que cstao em itilico sao de scat as no FDA CDER Data Standards Manual (2). 

B. Definigoes 
1. Pomada 

As pomadas sao preparagoes semissolidas destinadas a apheagao externa na pclc ou em mucosas (1). 

(ImaformaJarmtuSutica semissSlida, geralmente contendo <20% de dgua e volateis e >50% de hidmearbmetos, mas 
ou poliais coma weicufc. Essa forma jamnueutica egemlmente dcsiinada it apfica^do externa jiti pele ou mucosas (2), 

O problems com a primeira definigao e que, embora a palavra potnada tenha esse significado 
geral, apHcavel a qualquer forma farmaceutica de uso externo (p. ex., pomadas oleaginosas, 
cremes, geis), as industrias farmaceuiicas usam esse terrno para um tipo espccifico de forma 
farmaeeutica semissolida, as pomadas oleagmosas. Quando o mesmo termo e aplicado a mais 
de uma entidade, pode ocorrer con fu sao. A nomenclature do CDER, ado t a da em 2006, di¬ 
re cion a ossa questao ao usar o termo geral prepara^do semissolida (definida pelo CDER Data 
Standards Manual como um sistema que nao escoa nem flui sob baixo estresse de cisalliamento 
a temperatura ambient? |2|) para o tipo de sistema flsico, reservando o termo lL pomada” para 
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prcpara^ocs semissolidas oleaginosas, conformc deftnido cm itdlico. Enquanto a nomenclature 
proposta esclareee a terminologia, voce pode facilmente observar a dificuldade era fazer tal 
alterable, pois a pa lavra pomada no sen senrido mais geral e parte de muitos termos denvados 
tradicionais, como pate pam pomada, pedra de pomada c moinko para pomada. Scriio esses termos 
alterados para pole para semissolidas, pedra de semissSUdo, moinko para semissolidos , etc. Port an to, 
neste capilulo, o termo prepara^ao semissolida c usado de modo intercambiavel com o terrno 
pomada, que e empregado usado no seu sentido geral traditional, induindo todas as formas 
farrnaceuticas semissolidas destinadas a apiica^ao na pele ou cm mucosas, 

2, Creme 

Os cremes sao formas farrnaceuticas semissolidas contends um ou mais farma cos dissolvidos ou 
disperses cm uim base adequada* O nomc tem side tradiaonalmente apltcado a prepara^oes semis¬ 
solidas que possuem uma eonsistencia relate vamente fluids, form u lad a como emulsao agua chi oleo 
(p. ex. P Cold Cream) ou oleo em agua fp. ex. p Creme de Fluocinolona Ace ton id o), Enl reran to, esse 
termo tern sido restringido a produces constituidos de emulsoes oleo em igua ou dispersocs aquosas 
micro ctistalinas de acidos ou alcoois graxos de cadcia longa que sao rcmovivcis pcla agua e possuem 
caracterbticas cosmetic as e estetieas mais aedtivds (1), 

[ ma forma fartnacSutica semissolida emulsion ada, gc raiment? contendo > 20% de dgua e voldteis e /ou < 50% 
de hidrocarbonetos, cents ou poliois como vekulo. Essa forma farmacSutica c destinada J aplicafdo externa na 
pele ou em mucosas (2), 

Veja que a nova defini^ao do CDER se aplica a uma emulsao semissolida, nao apenas aos tipos 
removiveis pcla agua (o/a). 

3, Get 

Geis (aIgLimas vezes chamados de geleias) sao sistemas semissolidos consritmdos por suspensoes de 
pc que uas particulas inorganicas ou macromoleculas organic as interpcnctradas por um liquido (1). 

Uma forma farmacSutiea semissdlida que con itm um agente gdificante parafo meet rjl rm tea a uma solu^do ou a 
uma dispers&o cofoidal Um get pode comer particular suspenses (2). 

4, Pasta 

Pastas sao formas farniaceuticas semissolidas que concern um ou mais fanttacot destination a aplica- 
^ao topica. Uma dasse e preparada a partir de um gel aquoso monofasico (p. ex., pasta de Carboxi- 
metilcelulose Sodica). A outra classe t as pastas graxas (p, ex., Pasta de Oxido de Zinco), eonsiste em 
poniadas espessas c consistences, que nao fluem nonnalmcntc a tempera Cura ainbieiitc e, portanto, 
atuam como uma camada protetora sabre as areas uas quais sao aplicadas (I), 

[ tma forma Jarmaceutica semissAHda contendo uma grande quantidade (20-50%) de sotidos fmamente disperses 
fin win vekulo graxo. lissaforma farmaceutica e geralmente para aplkafdo externa na pele ou cm mucosas (2). 

9, Colodios 

Embora existam formas fartnaceudcas colodios na USP, esse termo nao esta defintdo no C’a- 
piculo (1.151), non no CDfJR Data Standards Manual, Tmdicionalmente, os colodios sao con- 
siderados solu^oes, mas como sao sistemas muito viscosos aplicados sobre a pele, na taxonomia 
proposra pda USP (descrita no Capitulo 27), os colodios sao classification como prepara^oes 
semissolidas topicas. Um oolodio e uma solu^ao viseosa eomposta du piroxilina (um produto 
da degrada^ao da celuJose), que e dissolvido em uma mistura de alcool e eter, Um exemplo e 
dado no Exemplo de Prescri^lo 30.8. 

C. Na USP 31, as quatro classes de bases para pomada (preparavoes semissolidas) sao defimdas e 
descritas; hidrocarbonetOj de absor^ao* removivel pela agua e hidrossoluveL Esses tipos de base, 
sua composite e suas caracterlsticas sao discutidos no Capitulo 23, Bases para pomadas. 



USDS DE FORMAS FARMACEUIICAS SEMISSOLIDAS 

A. Para proteger a pele ou as mucosas contra produces quimicos ou fisicos irritames no ambiente e 
para permitir o rejuveuescimento do tecido. 

B. Promover a hidrata^ao da pele ou devido a um efeilo cmolientc. 

C. Fomecer um vek ulo para aplicar um medicamemo de efeko local ou sistemico (p, ex„ local - 
um antibiotico topico; sistem ico - uma pomada de nitroglieerina para o tratamento da angina). 



ESC0LHA0E UMA BASE 

A P A escolha de uma base depende dos seguintes fatores; 

1. A^Io ou efeito desejado (ver item anterior, Se^ao 11), 
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2, Natureza do farmaco incorporado 

a. Biodispombilidade 

b. Estabilidade 

c. Compatibilidade 

3. Area de aplica^ao 

B. 5e uma prescri^ao especifica uni tipo particular de base semissolida e a altera^ao desta base for 
necessaria por razdes de compatibilidade ou estabilidade* o medico deve ser consultado. 


IV. 


PRIM Cf PI OS DA MANIPULA£AO DE POM AO AS 

A. Materials para manipulagao 

1. Pedras ou bio cos de papeis de pomada 

a. Nos Estados Unidos, as pomadas sao cornumente preparadas usando uma espatula e uma 
pedra ou um bloco de pap el Em alguns paises, o gral e o pktilo sio os equipainentos de 
m&nipula^ao preferidas. 

b. Em bora os blocos de papeis de pomada ofere^am a vantagem de facil litnpeza, eles tern 
algumas limit a^oes. As pedras de pomada sao preferidas quando um ingredientc liquido 
deve ser incorporado a pomada, especial mente se este for uma solupo aquosa. Os liquid os 
encharcani o papel vegetal dos blocos de pomada, e uma grande quantidade da prepara^ao 
pode ser perdida. Pomadas muito espessas ou consistences sao mais facil mente preparadas 
em uma pedra, A perda e geral mente menor quando a pomada e manipulada em uma e 
uma pedra do que cm um bloco. Pedras e blocos dc pomada sao llustrados e dcscritos em 
maiores detalhes na se^ao de equip ament os para manipulagao do Capitulo 13* 

2. Espatulas 

a. Geralmente, espatulas de metal grandcs sao utilizadas para levigaqao, espatulacao e incor¬ 
porates dos ingredientes solidos e liquidos. As espatulas de metal menores sao uteis para 
remover a prepara^ao da espatula maior e transferir a prepara^ao da pedra ou bloco de po¬ 
mada para o pote de pomada. 

b. As espatulas dc borracha ou dc plastico sao utilizadas especifics mente quando um dos 
componentes (p, ex,, iodo) reage com a de metal Elas nao sao indicadas para uso geral na 
prepara^ao de pomadas, pois nao tern a combmaqao de flexibilidade e for^a para permitir o 
cisalhamcnto e mistura eficazes. 

c. Varies tipos de espatulas sao representados e dcscritos em detalhes na se^ao de equipamen- 
tos para manipulate do Capitulo 13. 

3. Para farmidas que manipulam um numero significativ© de preparaqoes semissolida* perso- 
nalizadas, cstao disponivcis moitihos para pomadas dc pcquena eseala c misturadores elctricos 
especiais. Esse tipo de equipamento pode produzir preparafdes homogeneas e elegances com 
esforco minimo e possuem a vantagent adicional de mintmizar a exposi^an do pessoal da ma- 
nipula^go aos farmacos e outros componentes, 

B. Quantidade adicionai da prepara$ao para compensar as perdas durante a manipulagae 

1. A quantidade adicional da prepara^ ao necessaria para compcnsar as perdas depende de fa tores 
como: tecnica de manipula^ao, numero e tipo de ingredientes e dificuldades no processo de 
manipulate. Ao usar matemis tradicionais, como pedra dc pomada e espatula, 2 a 4 g dc po- 
mada pode in ser perdidos na manipulation na prepara^ao de uma quantidade moderada dela 
(p. ex,, 15 a 120 g), 

2. Uma porcentagem (p. ex., 10%) ou uma quantidade especifica de produto a mais (p. ex M 3 g) 
e prepara da para compcnsar as perdas. A quantidade de produto em excesso e determ inada 
com base na cxperiencia do manipulador e no j til game mo profissional 

C. Incorporado do farmacos e outras substantial sdlidas 

1. Principios gcrais 

a. Como se deseja a obten^ao de uma prepara^ao homogenea e nao arenosa, qualquer soli do 
incorporado a uma base para pomada deve estar solubilizado ou no estado mais fino dc 
subdivisao possivel. 

b, Agentes auxiliaries, como agentes levigantes e solventes, podem ser adicionados durante a 
formaqlo de uma pomada para permitir a obten^ao de uma prepara^ao homogenea e com 
aparencia elegante. Agentes anxiliares que provovam altera^oes Substauciais nas proprieda- 
des da formula^ao devem scr evitados, Eor cxempio, sc uma pomada consisccmc c requeri- 
da, como uma pasta, deve-se evitar a incorpora^ao de agentes que causam uma diminui^ao 
significativa da viscosidade da fbrmula^ao, 

2 . Escolha da forma do larmaco 
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<a 


a* Se possivel, eseolha a forma do farmaco que seja urn po fino (p. cx., acido borico cm po cm 
vez de cristais ou enxofre coloidal cm vez de enxofre precipitado). 

b, Se o pedido de prescrigao especifica umi de term in ad a form a, da deve ser usada, a monos 
quo o medico responsive! seja consultado, 

c. Se existe disponibilidade de mais de uma forma do farmaco on prodnto quimico, a forma 
selerionada devc ser especificada 11 a prescrigao ou no registro de manipulate, 

3. Levigagao 

a. Como descrito no Capitulo 25, Pos, a Icvigagao c o processo de redu^ao do tanianho da 
particula de um solido ao tritura-lo em um gral ou por espatulagao cm mna pedra ou bloco 
de pomada com uma pequena quamidade de um liquido ou base fundida na qnal o solido 
nao e soluvel. Tal processo e ilustrado no conjunto de fotos coloridas, Figura 9 e e demons- 
trado no Material complementar on-line. 

b* idealmente, o liquido, chamado de agente levigante, devc scr razoavelmentc viscose c 
apresemar baixa tensao superficial para ser capaz de mol bar o solido com fad 1 id ade. Quan- 
do os solidos sao adicionados diretamerite a base senussolida, uma dada quamidade de etier- 
gia c ncccssana para suplan tar a alta resistencia ao fluxo da base scmissblida. Essa resistencia 
ao fluxo dificulta o fomecimento de cisalhamento adequado para reduzir o tamanho das 
particular do solido, quando as tccnicas manuais sao udlizadas na manipulate. Os agentes 
de levigagio atuam como agentes lubrificantes. Eles facilitam a incorporate de solidos, 
permitmdo a obtengao de produtos mails iisos* 

c. Frequent entente, a fbrmulagao da pomada content um ingredient que pode scr us ado como 
agente levigame. Esta e a situagao ideal Se a formula prescrita nao contem um ingrediente que 
possa ser us ado para cssa fmalidade, a adigao de um agent e auxiliar e pennitida, desde que seja 
at ox ICO e nao altere de modo significative as pmpnedades fisicas Ou terapeuttcas da prepara to 

d. E importante lcinbrar que os agentes de levigate auxiliares sao adicionados para facilitar a 
preparagao de um prodnto homogeneo e com bom aspeeto, Eles nao sao adicionados quando 

( 1 ) o solido a ser incorporado tent particular muito finas; 

(2) a quantidade de solido a ser ac rescent a da e pequena; 

{3) a base para pomada apresenta consistency mole; 

(4) a preparato final devc ser uma pasta consistent; 

e. Tipos de agentes levigantes 

|1) Os agentes levigantes mais comuns sao apresentados na la beta 30.1; suas densidadcs especi- 
ficas, miscibilidades e usos gerais sao dados, Describes mais completas dos ole os e solventes 
podem ser encontradas no Capitulo 15, Solventes farmaceutkos e agentes snluhiliz,antes, e o 
surfactante Polissorbato 80 c deserito no Capitulo 20, Surfactantes c agentes emulsificam.es. 
(2) Tain hem pode ser usada uma base para pomada fundida, 

13) Agentes levigantes espcciais sao algumas vezes nccessarios por razoes de cstabilidadc e 
compatibilidade, 

i Sdeciouando um agente de levigagao 

(1) Se a formulaglo ja contem um ingrediente que possa atuar como um agente levigante, 
tal liquido deve ser usado. 

(2) Quando a die ion ar um agente levigante, verifique a sua compatibilidade com os outros 
ingredientes da formulagao e com a base da pomada, Felizmente, a malaria dos agentes 
levigantes niio reage e causa poucos problemas de compatibilidade* 

13) Reg ra geml: Assumindo que nao ex is torn problem as dc compatibilidade com outros in- 
gredientes na formulagao, os agentes levigantes sao geralmente escolhidos com base 
na sua similaridade qulmica com a base da pomada. Por exemplo, o oleo mineral e o 
escolhido para hases oleaginosas, como as hases hidrof 6 bicas de adsorgio e as do tipo 
agua em oleo. (ver o Exemplo dc Prescrigao 30,1,} A glicerina, que c miscivel em agua, 
e utilizada para as bases removiveis e soluveis em agua, 

(4) Determinados ingredientes advos precisam de agentes levigantes especiats. Varios desses 
sao listados a seguir, 

(a) O Polissorbato 80 (Tween 80) e utilizado como agente levigante para o coaltar. 

A Pomada de Coaltar USP contem uma quantidade de polissorbato 80 igual a meta- 
de da massa do Coaltar (ver Exemplo de Prescrigao 30,3}. O coaltar pode ser incor¬ 
porado di retame me em algumas bases semissolidas, mas as pmpnedades surfactantes 
do Polissorbato 80 proporcionam a vantagem dc facilitar a remogao da preparagao 
quando for requerido. O coaltar nao se mistura com oleo mineral nem glicerina. 

<b) O oleo de ricino c recomendado para levigaqao do balsamo-do-pcru. Isso tem ori- 
gem no fato de que a porfao resinosa desse balsamo separa-se das preparagdes semis- 
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Tabela 30.1 


Agentes tevigantes 


Densldade 

Agentes levipnles especifica Miscibiliilede 


Usos 


6leo minora! (tambom 

0,88 

conhacidlo como dleo 

Leve 

mineral pesado) 

0,85 

Glicerina 

1,26 

Propilenoglicol 

1,04 


Misclvel cm oleo-s fixes,* exccto oleo de ricino 
Imiscivel em agua, elcooi, glicerina, propile- 
nogliwl, PEG 400 e 6leo de ricino 
Miscfvel em ague, alcool r propilenoglicol o 
PEG 400 

Imiscivel em oleo mineral e 6!eos flxos* 
Miscfvel em agua, alcool, glicerina e PEG 400 
Imiscivel em 6leo mineral e oleos fixes* 


- Gases oleaginosas 

- Gases de absence 

- Gases emulsionadas agua em oleo 

- Gases emulslonadas oleo em agua 

- Gases hidrossoluveis 

- Ictamol 

- Gases emulsionadas oleo em agua 

- Gases hidrossoluveis 


PEG 400 


Oleo de sementede 
algodao 


Oleo de ricino 


Polissorbato 80 
(Tween BO) 


1,13 

0,92 


Misdvel em agua, alcool, glicerina e propile¬ 
noglicol 

Imiscivel em oleo mineral e oleosfixos* 

Miscivel em oleo mineral e outros oleos fi- 
xos*, incluindo o de ricino 

Imiscivel em agua, alcool, glicerina, propile¬ 
noglicol ePEG 400 


- Gases emulsionadas oleo-em-agua 

- Gases hidrossoluveis 

- O oleo de sememe de algodeo ou qualquer 
outro oleo vegetal pode ser usado como um 
substitiito para q oleo mineral, quando um 
oleo vegetal e prefer! do ou quando o sdlido 
a ser incorporado e mais soluvel ou se mis- 
tura melhorcom um oleo vegetal doque 
com o oleo mineral 


0,96 


1,06-1,09 

(gerslmente 

pesado) 


Miscfvel em Alcool e outros 6leos fixes' 
Imiscivel em ague, glicerina, propilenoglicol, 
PEG 400 e oleo mineral 

Misdvel em 3gua, alcool, glicerina, propileno- 
glicol PEG 400, oleo mineral e oleos fixos* 


- Ictamol ou b^lsamo do peru 

- Os mesmos uses descritos para o oleo de 
sememe de atgodao 

- Coaltar 

- Pode ser incompativel com al gum as bases 
emulsionadas agua em oleo 


*0s dleos fixes consistem em esteres de glicerila de acidos graxos que sao Hqindos a lemperatura rimtoiente e nao volateis sob conduces normals. Os exem- 
plos de bleos fixos sao oleo de semente de algodao, oleo de ricino, oleo de oil va, oleo de gergelim e oleo de milho. 


solidai quo tambem content enxofre, a menos que uma quantidade igual de oleo de 
ricino seja utilizada como agente levigante (3). 

(c) Emhora seja unu substantia negra e pegajosa, o ictamol e lavavel com agua, Como cle 
se mistura corn glicerina e oleos estes sao agentes levig antes adequados. Alguns 
farmaceuticos comideram que c possivd obter tim produto melhor levigando o ictamol 
com uma base de absor^ao, como Petrolato Hidroillico US1V Aquabase on Aquafor. 
Nesse caso. a quantidade de base de absor^ao usada e igual a de ictamol na prescrifao. 

(5) Algttns agentes levigantes apresentam problem a ^ de compatibilidade com algumas bases 
semissolidas ou adjuvautes. Alguns exemplos sao listados aqui. 

(a) Alguns surfact antes nao ionicos sao incompativds com certas bases emulsionadas. sc 
o surfactante favorecer a formacao do dpo de emulsao oposta. Por exemplo, Polis¬ 
sorbato HO, que forma emulsoes o/a, pode provocar uma mversao dc fasc c quebra da 
emulsao, quando misturado com algumas bases a/o. 

(b) Dependendo das quantidades relativas, o oleo de ricino pode ser incompativel com 
uma base semissolida ou uma formula^ao que contenha uma por^ao signiflcativa de 
oleo mineral. Isso ocorre porque o dleo de ricino e imiscivel em dleo mineral. 

(6) Os agentes levigantes nao devem ser sensibilizantes nem alergenicos. O medico pres- 
critor e o paciente devem ser consultados antes que compostos semelhantes a lanolina 
sejam adicionados a prepara^ao, pois alguns individuos sao alergicos a tais compostos 
(enquaitto uma porcentagem bem me nor e alergica a derivados purificados, como o 
alcool da cera de la, presence no Aquaphor e Aquabase). 

g, Quantidade de agentc levigante a ser usada 

(11 Os fatores que determinam a quantidade de agente levigante necessaria incluem: 

(a) a quantidade e as propriedades dos solid os a serem incorporados; 

(b) o agentc levigante selecionado; 

|c) as propriedades da base para pomada; 

(dj o grau de cspalhamento desejado para a pomada. 

As quantidades de agentes levigantes utilizadas em produtos oficiais podem servir como 
orientagao, mas vanam consideravelmentc, Varios exemplos llustram esse aspecto. 
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(a) A Pomada dc Oxido de Zinco USP rcqucr 15% de oleo mineral para levigar 20% de 
oxido de zinco na Pom ad a Branca USP. {A Pomada Branca content 5% do agente de 
endurecimento cera branca em petrolato branco.) 

(b) A Pasta de Oxido de Zinco USP nao usa agente levigante para 50% dc sol id os (25% 
de oxido de zinco e 25% de amido) em petrolato branco. 

(cj A pomada de Enxofre USP usa 10% de oleo mineral para levigar 10% de enxofre em 

petrolato branco. 

{3} Regra geral: a menos que a prescriglo especihque unn detenu inada quantidade de 
agente levigante a ser a die ion ad a, no geral recomenda-se utilizar a quantidade mini¬ 
ma necessana para umedeeer os pos, 

(a) Para ter uma ideia dessa quantidade, 3 gde oxido de zinco (10% de oxido de zinco para 
30 g de uma preparagao semis soli da) exigem, aproximadamente, 1,5 a 2 mL de oleo 
mineral ou 1 a 1,25 mL de gliocrina para obter urn umedecimento adequado do po. 

(b) Em ambos os cases, a concentragao percentual (m/m) do agente levigante para 30 g 
de pomada e de 4 a 6%, que e a quantidade media a ser usada. Voce pode verificar 
que a quantidade dependc da porgao de po a set levigada. 

14) Se um agente levigante auxiliar for usado, a sua massa deve ser determinada, e um cor¬ 
respondence decrescimo na massa da base da pomada deve ser feito para obtengao da 
massa final desejada da preparation. Quando adicionado por volume, a quantidade de 
agente levigante usada deve ser medida em uma seringa ou em uma proveta. A massa 
do agente levigante usado deve ser calculada ttsando a sua densidade relativa e o volume 
incorporado. As densidades de varios desses agente* estao listadas na Tabela 30.1. 
h* Documcntagao: o nome do agente levigante e a quantidade usada devem ser rcgistrados na 
prescrigio OU no registro da marlipLl lagan, 

4, Dissolugao 

a + Sob cert as circunstancias, e preferivel a dissolugao do ingrediente solido em um solvents 
ou oleo e a subsequent? incorporagao da solugao a base para pomada, Certos compostos 
eristalinos, com© a ureia e a canfora, sao difteeisou ate impossiveis de serem levigados a um 
po ft no e devem ser dissolvidos em um solvents adequado antes da incorporate* a base para 
pomada. A testosterone e uni cxemplo dc coniposto que leva a formagao de pomadas arc- 
nosas, a menos que seja, primeiro, dissolvida em um oleo vegetal adequado. A testosterone 
nao e soluveJ em oleo mineral 

b. Tipos de solventes 

(1) Os solventes misefveis em agua incluem agua, alcool, alcool isopropilico, glicerina, pro- 
pilenoglicol e polietilenoglicol 400. As dcscrigdes desses solventes estao no Capitulo 15, 
Solventes farmacetiricos e agentes solubilizantes. 

(2) Os solventes lipofilicos incluem oleo mineral e varies oleos fixos, incluindo oleo dc 
rfeino, dc sememe de algodlo, de oliva c de milho. As descrigdes desses oleos podem 
tambem ser en con tracks no Capitulo 15, 

c. Escolhendo um solvente 

(1) Con suite uma referenda como Remington: The Science and Practice of Pharmacy, The Merck 
Index ou Martindale - The Complete Drug Reference para obter informagoes sobre a solubi- 
lidade do(s) mgredientefs) a ser(em) dissolvido(s). 

(2) Se a tbrmulagao ja tern um ingrediente que pode atuar como solvente, ele deve ser uti- 
lizado para dissolver o soli do. 

{3) Verifique a potential compatibilidade do solvente com a base da preparagao semissolida 
c com os denials ingredientes. 

d. Capacidade de diferentes bases para pomadas em absorver solventes 

De acordo coin sua composigao, as bases para pomadas apresentam diferentes capacidades 
em absorver 1 [quid os. 

(U Bases tie hidrocarbonetos nao absorvem agua e apenas quantidades muito limitadas de 
solugoes alcoolicas. A maioria dos oleOS mistura-se facilmente com essas bases, mas eles 
reduzem a viscosidade da preparagao, 

(2) Bases de absorgao artidras podem absorver grandcs quantidades de sokigocs aquosas e, 
em menor extensao, solugoes alcoolicas. 

(a) Petrolato Hidrofilico USP e seus correspondemes comerciais, como Aquabase e 
Aquaphor, absorvem uma massa igual de agua eom relativa facilidade e podem absorver 
urna quantidade malar que sua massa ern igua com paciencia e adequada espatulagao. 
w Lssas bases absorvem menos alcool c alcool isopropilico, possivelmcnte ate uma mas¬ 
sa igual visto que esses a 1 coots eventualmente dissolvem os emulsificantes nessas 
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bases de absor^ao e destroem sua eapacidade de emulsificar o liquido hidroalcoolico 
adicionaL 

(c) Como ocorre com as bases de hidrocarbonetos, as bases de absor^ao incorporam 
com facilidade a maioria dos oleos, com uma correspondente redu^ao na viscosidade 
do sistema. 

(3) Bases emulsionadas agua em oleo aceium quantidade s variaveis de agua e solufoes alccolicas, 

(a) Cold Cream e a Pomada de Agua de Rosas USP sao bases emulsionadas a/o que 

podem absorver muito pouca agua. 

(b) Duas bases emulsionadas a/o comerchis, Hydrocream e Eucerin absorvem muito 
maisagua, porem muito menos que suas concorrentes de absor^ao amdras, A qua base 
e Aquaphor, 

(cj Ernhora as bases emulsionadas agua em oleo aceitem a maioria dos oleos, como 
ocorrc com as bases iipoillicas e de absor^ao, elas podem Hear menos consistentes, 
depend endo da quant id ade de oleo adicionada. 

(4) Bases emulsionadas remouiveis oleo em agua aceitam agua ou liquid™ misciveis em agua 
na sua fase externa, mas evcntualmcntc result am cm locoes liquidas com a adigao dc 
quantidades significativas destes. 

(a) A Pomada Hidrofilica USP, uma base emulsionada o/a, e seus concorrentes comer- 
ciais, como Derm abase e Pomada Aquaphilic t absorvem cerca de 30% de sua massa 
em agua sem perder consistencia, Essas bases aceitam uma quantidade menor de 
alcool e eventualmentc quebrarao, caso seja adicionada uma quantidade excessiva 
de alcool, 

(b) Essas bases para pomadas cmulsificam parte do oleo adiciouado, pois geralmeme elas 
contem um excesso de agente emulsificante, Maiores quantidades de oleo podem 
reqticrcr a adfoao de uma pequena quantidade de um agentc emulsificantc o/a, como 
o Polissorbato 80 (Tween 80). 

(5) Como o nome mdiea, as bases liidrossoliiveis sao soluveis em agua, Elas cam hem sao 
soluveis em alcooL 

(a) Elas aceitam uma quantidade muito lirnitada de agua ou alcool sent perder a viscosidade. 

(b) A adfoao dc um oleo podc requercr a sua levigagao previa com um liquido de pro¬ 
prieties qu i micas intermediarias* como a glicenna ou o propilenoglicoL 

e. Estrategias para adicionar solventes a bases nan absorventes 

Sc uma solu^ao aquosa ou alcoolica deve ser adicionada a uma base que nao vai absorve-la, 
o manipulador pode usar uma das estrategias a seguir, 

(1( Substituir a base para pomada, cm parte ou totalmentc, por uma base de absor^ao ou 
outra que possa absorver o liquido. Se for possfvel, mantenha a mesma classe de base, 
Por cxemplo, mude Cold Cream para Hydrocream; ambas sao bases emulsionadas a/o, 
em vez de Aquabase, uma base de absor^ao anidra. O medico deve ser consult ado sobre 
a alterafao da base. Esse caso estd ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 30.4, 

(2) Adicionar um agentc emulsiticante auxiliar nao ionico ou uma as$ocia(ao de agentcs 
emu lsific antes, 

(a) Alcoois graxos, como alcool cetilico ou estearilico, podem ser adicionados a bases dc 
hidrocarbonetos com essa fixialidade, Por exemplo, quando 3% de alcool cetilico sao 
adicionados ao petrolato branco, a mistura vai absorver 40 a 50% de sua mass a em 
agua (4). Como esses alcoois graxos sao substancias ceras graxas, a mistura deve ser 
fundi da e entao deixada res friar para a obtenfio de uma base homogenea. 
m O alcool estearilico ou cetilico tambem pode ser adicionado as bases hidrossoluveis 
de polietilenoglkol para melhorar suas propnedades de absorfio de agua ou alcool, A 
monografia da Pomada de PolietilenogUcol no National Rmmdar}> a firm a que se 5% do 
PEG 3350 forem substituidos por uma quantidade igual de alcool estearilico, 6 a 25% 
de uma soln^ao aquosa podem ser incorpora dos a Pomada de Polietilenoglicol (5), 

(c) Surfactantes nao ibnicos dt) tipo Span sao uteis para esse propbsito. Por exemplo, 2 
a 5% de Span HO, quando incorporados diretamente em uma base hidrofilica, per- 
mitem que a base absorva uma quantidade significativa dc solu^ao aquosa. Esse caso 
esta ilustrado no Exemplo de Prescriflo 30,5. 

(31 Espatubr a solu^ao e a base para pomada ate que uma quantidade suficiente de solvente 
e vapor e, 

f. Ten ha cuidado ao adicionar agua a fbrmulagoes com farmacos sujeitos a hidrblise. Ela pode 
afetar a estabilidade da prepara^ao. Igualmcnte, prepara^oes contendo agua devem conter 
um ingredieme antimicrobiano ou um conservame. 
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g» Quant id ade dc solvente a ser adicionada 

(1) Regra geral: a menos que a prescribe especifique a quantidade de solvente, use a quati- 
tidade minima necessaria para dissolver os ingredientes sdlidos, 

(2) Sc uin solvente for adicionado a formulaic, a tnassa deve ser determinada e deve haver 
lima redu^ao correspond ente na massa de base para obter a quant id ade final desejada. 
O volume de solvente usado deve ser medido em uma seringa ou proveta; a tnassa desse 
volume pode ser calculada usando a densidade relativa do solvente e a volume a ser m- 
corporado. hsse caso csta ilustrado nos Exemplos de Prescribe 30.4 e 30.5. Os valores de 
dens id ade relativa de solventes farmaceuticos sao fornecidos nas describes dos solvente s 
no Capi tuln 15, e os valores de densidade relativa para solventes e a 1 guns liquid os comu- 
mente adicionados as Prepara^oes Semissolidas sao fornecidos 11 a Tabela 30,2, 

h. Doeunienmpo: o nome do solvente e a quantidade us ad a devem ser a not ados na prescri^ao 
ou no registro de manipulafao. 

D. Incorporapso de liquidas 

1. As formula^oes que inclucm liquidos requerem o uso de bases semissolidas que sejam capazes dc 
absorve-lo. Se um liquido deve ser adicionado a uma base que nao o absorve* uma das estrategias 
tbrnecidas anteriormente (na Se^ao C.4.e) para incorporat^ao de solu^cses pode ser empregada, 

2. Ao adicionar um liquido nao viscoso, tal como uma solu^ao aquosa ou hidroalcoolica, utilize 
uma boa tecnica e ten ha cuidado durante a incorpora^ao. Como estamos trabalhando com 
prepara^oes semissolidas, mesmo para aquelas bases que podem absorver uma quantidade sig- 
nificativa de liquido, de deve ser espatulado ou triturado junto com a base com cuidado. 

a. Um metodo consists em eolocar a base semissdlida em uma pedra de pomada e criar uma 
depressao no meio da base; em seguida, o liquido c cuidadosanicnte vertido nessa depressao 
para mante-Io aprisionado durante o processes, O liquido e entao espatulado em pequenas 
por^oes na base. Esse caso esta ilustrado no conjunto de fotos coloridas, Figura 10. 
fa. Um segundo metodo consiste em colocara base semissblida em um gral e adicionar o liqui¬ 
do em por^ocs corn tritura^Io ate que cle seja totalmente adicionado. 

3. Alguns liquidos viscoses sao niedidos por massa e nao por volume. Os exemplos inclucm co- 
altar, ba|samo-do-peru, ictamol e emu) si tic antes do tipo polissorbato-sorbitano, Para liquidos 


Tabela 30.2 


Densidade dos liquidos selecionados 


LIQUIDO 

DENSI0ADE 

Acetona 

0,79 

Acido acetico glacial 

1.05 

Acido CJondneo 

1,18 

Acido Fosforieo 

1,71 

Acido Latico 

1,20 

Agua de Hamamelis 

0,98 

Agua de Rosas 

1,16 

Alcool 

0,82 

Alcool Isopropilico 

0,78 

Dorqformio 

1,48 

Fenol Li quote ito 

1,06 

Glicerina 

1,26 

Monoacetato de Resorcinol 

1,20 

6leo de Menta 

0,91 

Oleo de Ricino 

0,96 

dleo de Semente de Algodao 

0,92 

Oleo Mineral Leve 

0,85 

dleo Mineral Pesado 

0,68 

Poliettlenoglicol 400 

1,13 

Propilenogilicol 

1,04 

Sal id into de Metila (Oleo de Gaulteria) 

1,18 

Solugao de Coaltar (LCD; 

0,67 

Tintura Composta de Benjoim 

0,91 

Tintura de Benjoinn 

0,85 
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viscosos c densos, c mclhor limpar o papel primeiro coin o agente levigante escolhido antes dc 
tarar o seu peso e adicionar o liquido viscose, Este e transfer id o com mais facilidade do papel 
de pesagem para a pedra de pomada, porque desliza mais rapidamentc da superficie eseorrega- 
dia criada pdo agente levigante. 

4 . Alguns liquidos precisam de agentes levigantes e specials. Varies deles sao listados na se^ao de 
agentes levigantes (ver Se^ao 1 V.C.3}. 

5 . Alguns liquidos, em especial as solutes aquosis e alroblicas, podem mol liar os papeis dos blo- 
cos de pomadas. As pedras de pomada sao o material preferido para niampalar tais prepara^oes. 

COMPATIBIUDADE E ESTABIUDADE 

A, Estabilidadefisica 

1. As pomadas sao iornias farmaceuticas semissdlidas e, portanto, sao mais estaveis fisicamcn- 
te qne prepara^oes liquidas, como solugbes, suspensoes ou emulsoes; sedimenta^ao, raking, 
cremagem e precipitagao de solidos nao sao problemas que cncontramos nas pomadas. Isso 
permite uma maior flexibilidade na determinaflo do prazo de validade. 

2. As estrategias para obter pomadas uniformes e nao arenosas e a incorporate de ingredientes 
liquido?, nas bases para pomadas foram previamente discutidas neste capitulo. 

3 , A “exsuda^ao" dos componemes liquidos ou a separate das fases pode ocorrer. O uso de 
agentes especiais de Icviga^ao, como discutido anterinrmente* pode ser util, 

4 , A glicerina ou o propilenoglicol podem ser adiciomdos como umectantes as bases para pomadas 
que concern agua, retard an do a evaporaf ao desta e, consequentementc, o ressccamento da base. 

B, EstabiHdade qtiimica 

1. Ingredientes 

a. E importance consul tar as referencias adequadas para obter informal bes sobre a estabilidade 
quimica das substancias ativas e dos outros ingredientes da formulagao. As questoes sobre 
estabilidade quimica sao discutidas no Capitulo 37 e sao fornecidas ilustra^oes especificas 
com exemplos de prescribes neste capitulo e nos capitulos de outras formas farmaceuticas. 
O topico geral sobre o prazo de valklade e discutido no Capitulo 4. 

b. E necessario ter cautela ao aplicar as recomenda^oes de prazo de validade do Capitulo (795) 
da USP para Preparafbes Semissolidas, pois el as nao sao men don a das especificamente. Qb- 
viamente, quando as mforma^oes sobre estabilidade e condi^oes de armazenamento de urn 
dado produto sao conheddas, elas podem ser aplitadas para delink o prazo de validade da 
prepara^ao. Na ausencia de tais infbrma^oes, as seguintes reeomendafoes dad as do Capitu¬ 
lo (795) da USP podem ser utilizadas(6). 

(1( Se a formula^ao nao concern agua, o criteria para formulates solidas e de liquidos nao 
aquosos pode ser aplieado as prepara^bes semissolidas. Isso permite estabelcccr um prazo 
de validade de seis meses, caso o(s) ingredientefs) ativo(s) sejam substancias USP ou NF, 
ou 25% do tempo rcstantc do prazo de validade de um produto comercial usado como 
material de partida, o que ocorrer primeiro. 

{2} Se a formula£ao concern agua, a uso do criterio para prepara^bes liquidas que content 
igua sena prudente em muitas circuiistancias. Isso permite estabelecer um prazo dc 
validade de no maxi mo 14 dias, quando a prepara^ao for armazenada no refrigerador. 
Como a maioria das preparafbes topicas e armazenada a tenlperatura ambiente, essa 
variavel deve ser considerada na determinate do prazo de validade do produto. 

(31 A terceira possibilidade descrita no CCapitulo (795) da USP usa a dassifica^ao “todas as 
outras formiilagoes”. Isso limita o estabelecimento do prazo de validade ao tempo desti- 
nado a terapia on 30 dias, o que ocorrer primeiro. 

Finalmente s quando existir a preocupa^ao com a estabilidade quimica de ingrediente(s) 
ativo(s) reconhecidamente labil(cis), isso deve ser considcrado e pode limitar o prazo dc 
validade do produto. 

2. Emulsifkamcs: para informa^bes gerais sobre a sua compatibilidade, ver o Capitulo 20. Sur- 
factautes e agentes emulsificantes. Emulsificantes do tipo sabao ocasionam a maioria dos pro- 
blemas de compatibilidade. Alguns exemplos especificos de base para pomada Incluem: 

a, Emulsoes oleo em agua: os tradicionais cremes evanescentes utilizam emulsificantes do 
tipo sabao, que sao sensiveis ao pH e a presen^a de ions multivalentes, Alguns fabnean- 
tes re formula ram esses cremes ao usarem surfactantes nao ionicos. A formula de um cre¬ 
me deve ser verificada quando existe suspeita de problemas de compatibilidade. Algumas 
emulsoes oleo em agua, como a Pomada Hidrofilica USP, nao apresentam tais problemas. 
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pois o agcntc emulsificantc c o detergente laurilsulfato dc sodio mais os emulsificantes nao 
ionicos .ilcool estearilico e cetilico. 

b. Emulsries agua em oleo: mais uma vez, as pomada s que tern emulsificantes do tipo sabao 
pod cm apresencar problemas. Dois exemplos sao o Cold Cream e a Pomada dc Agua de Ro¬ 
sas. Ambos tem emulsificantes formados pels reafiio do borato dc sodio com os acidos graxos 
da ccra dc esteres cctdieos. Essa emulsao c sensivcl a ingredientes acidos, como acido salici- 
lico ou compos cos fenolicos. O Eucerin e Hydrocream sao bases emulsionadas agua em oleo 
que concern surface antes nao ionic os, Elas sao estaveis na presen^a de ingredientes acidos. 

C. Estabilidade microbiologies 

1. Pomadas que con tem agua estao sujeitas ao desenvolvimento microbiano. O Capitulo {1.115) da 
USP afirma especificamente que tod as as eirtulsoes precisam de uni agente antimierobiano, 
pois a fase aquosa e mais favoravel ao desenvolviiuemo de microrganismos (1), Isso e especial- 
mente important? para aquelas pomadas em que a agua constitui a fase externa. Para informa- 
fries sobre os conservantes aeeitaveis, con suite o Capitulo 16, Conservantes antimicrobianos. 

Z. So ingredientes antimicrobianos estiverem presentes na formula^ao, como elemcnto terapeu- 
tieo ou como parte do sistema comer vaiite, pode ser que nao seja tiecessaria a adifao de con- 
servantes adicionais Por exemplo, a Pomada Hidrofilica USP e as bases para pomada emul¬ 
sionadas industrial izadas, tais como Dermabase, Acid Mantle Cream, Aquaphilic, Velvachol e 
Dermovan, cotitcm conservantes. 

3. E importance lembrar que alguns cooscrvantes, como os parabenos e o acido benzoico, sao 
muito lipofilicos; uma parte significativa pode Hear na fase oleosa da pomada, o que deixa 
a fase aquosa com uma con cent ra^ao insuficiente de conservantc. Nesse caso, o emprego dc 
mais conservantc pode ser necessario. 


EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


As duas primeiras prescribes a seguir sao para formulates USP e estao dispooiveis como produtos 
fabricados dc varias fontes. Portanto. nao seriam normal mente preparadas na farmacia. Elas sao for- 
necidas aqui como exemplos de preparatories basic as de pomada, uma usando um agent e levigante 
para incorporafao de um po insokivel e outra usando a incorporate direta de uma grande quanti- 
dade de po para obter uma pasta. A prepara^ao da do Exemplo de Prescribe 30,1 tantbem esta de- 
monstrado no Material complementar on-line. Nenhuma das formulagoes USP apresenta problem as 
de estabilidade ou compatibilidade, Os produtos industrial iz ados teriam prazos dc validadc dc pclo 
menus dois auos como indicado pelo fabricate seguindo o teste dc estabilidade. Se cssa preparaqao 
for manipulada, um prazo de validadc de seis meses para uma prepara^ao nao aquosa obtida a partir 
de ingredientes USP seria accitavcL O Exemplo de Prescribe 30.3 tambem e uma preparafao USP, 
mas atualmente nao esta dispomvel no comercio e precisa ser manipulada. Os outros exemplos de 
presengao tiesta sefao sao formula fries personalizadas. 



EXEMPLO DE PRESCRigAO 30.1 



CLINICA DE MEDICOS C0NTEMP0RANE0S 

RUA 00 PARQUE 20, TRITURAD0R, CEP 53706 

TEL {60S) 555-1333 FAX: 1606) 555-1335 


U * 123310 

nome; Basil ftnpe 

DATA: 00/00/00 

enoere f0; Jm vess# Companion, 612 


** Toma da de 6xidn de 2mo US? 

Pisp. 30 0 

J. Jensen 00/00/00 

P&sdogia; Aplic&r has areas aftfadas, quatro rezts m dm, con forme ormtado. 

RcLftiluai^ao ria prescri^an: i Or.: i/HHS AskmfiH 

DEA N B . _ 
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IMGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade 

empregsda 

Estado fisico 

Solubilidnde 

Comparagan entre doses 

Emprega na 
prcscricao 





Dads 

Usual 


Oxido de zinco 

6,6 g 

Pdbranco 

Insol. em agua a 
aicool 

20% 

l a 25% 

Adstrmgente, 
p rotator, 
Esntisseplscci 

Oleo mineral 

5,6 ml 

Llquido viscuso, 
oieoso, clem 

Imisc. emagua e 

61c ool 

— 

— 

Agente de 
levipcSo 

Pomada Branca 

USP 

21,45 g 

Semissolido 

brsneo 

Imisc. emagua a 
alcool 

— 

— 

Base 


C A LOR OS 


Dos e/conc entrap a o; 0 oxido de zinco e frequentemente usado e como um protetar, que e definida come uma substancia que 
protege a superffeie da pele danificada ou exposta a estlmulos prejudicial ou desagradaveis. Afaixa de concentragao deter- 
minada pela FDA e de 1 a 25%, Usando a formula USP desenta a seguir, a concentragao de oxide de zinco nest a preparagao 
pods sercalculada conn: 


200 g de ZnO 
1 000 g de pomada 


xg de ZnO 
100 g de pomada 


;x = 20 g/lQOg = 20% 


Quantidade de ingredientes 


A Poma da de Oxido de Zinco USP tern a seguinte formula 17}: 

Oxido de zinco 200 g 

Oleo mineral 150 g 

Pomada Branca 650 q 

Parafazer 1.000 g 

Quantidades de cada ingredients {em g) para preparar 33 g de pomada (3 g em excesso): 

/ 200 g de oxido de zinco \ / 33 g de pomadaN 

Oxido de zmeo: - ) = 6 r 6 g de oxido de zinco 

V l.QOOgde pomada J\ / 


( \50 g de 6!eo mineral \ / 33 g de pomada \ 

Oleo mineral: - ~ - )-= 4 r 95 g de oleo mmeral 

V 1.000 g de pomada A / 


Pomada branca: 


650 g de pomada branca\ / 33 g de pomada 
1,000 de pomada A 


21,45 g de pomada branca 


A quantidade do 6!eo mineral 6 fomecida em gramas, mas em uma manipulagao de pequena escala, geralmente eta 6 medida 
volumetricamente. Usando a densidade especifica (d| do oleo mineral, o volume, em milrlitros, necessario para a prescribe e 
calculado: 


d entre 0,860 e 0,905 d mddia = 0,88 

/ ml de ole o mineral \ / 4 r 95 g de oleo mineral \ 

\O r 8fig de 6leo mineral /\ J ' m 

A Pomada Branca e uma preparagio oficial USP. Sua formula e metodo de preparagao s§o fornecidos na Tabela 23.2, no Caps- 
tulo 23, Bases para pomadas, e sao demonstrados no Material complementar on-line. 

p rm 

TECNICA DE PREPARAGAO: Em uma balanga de torgao Classe 111 ou balanga eletrbnica, pese 6,6 g de oxido de zinco. Com 
uma seringa ou proveta de 10 mL, mega 5 r 6 mL de oleo mineral. Cologne o oxido de zinco em uma pedra ou bloco de pomada, 
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junta obleo mineral aos poucos,. com levigagao, ate formar uma pasta lisa. Pese 21,45 g de Pomada Branca e incorpore a pasta 
oxide de zmeo-bfeo mineral Acrescente esta aos poucos com espatuEagao a pasta. Espatule bem a pomada para obter uma 
preparagao lisa e uniforme. 

^ . _ .. 

DESCRICAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagao deve ser uma pomada lisa, branca, opaca r de consistency mo- 
derada e com um leve brilho. A messa real deve ester dentro da faixa de 30 g ± 10 %. 


ROTULO 


FARM AC IA PRAT1CA 
RUADOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 5370G 
(606) 555-1200 FAX: (606) 555-1216 

B 123310 Farms ceutico; JJ Data: 00/00/00 

Basil Hcepe Dr. Linos Ashman 

Aplicar nas areas afctacas. quairo vezes ao dia, conforme orientado. 

Pomada de Oxido de Zinco USP 

Produto manipulado Quantidadc: 30 g 

Reutilizagao da prescrigao: 1 Descartar apbs: fomecer a data 


Rbtulos auxiliares: para usq externo umamente. Esse medicamento foi mani- 
pulado em nossa farmacia para voce sob a onentagao de seu medico. 



EXEMPLO DE PRESCRIQAO m2 


CUNICA DE MEDICOS C0NTEMPQRANE05 

RUA DO PARQUE 20, TRITU RADOR, CEP 53706 

TEL (606) 555 1333 FAX: {6061 555-1335 

B * 

123311 

nome: Justftns Case 

DATA 

00/00/00 

ENDEHE00: Estmdti Ullf AtftS, §32 

® Oxido de zinco 



Amido 

m 1§ g 


Vasilina Branca 

qs ad § 0 g 




G Giles OQM/DO 

Pos&l&gia: aplicar apes cada mudan$a de fralda, se necessaw. 

ftaulilizagaa da prescrigao: Se for necessdrio 

Dr. Ozzie Wuriz 


DEAN 4 : 
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INGREDIENTES US ADDS: (para 10% a mats, 66 g} 


Ingredicntc 

Quantidade 

empregada 

Estudo fisico 

Solubilidade 

Compuragau entre doses 

Emprega na 
presence o 





Dads 

Usual 


Oxido de zinco 

16,5 g 

Pobranco 

Insol. am ague e 
alcool 

25% 

1 a 25% 

Protetor, adS’ 

tringeme, 

Ejntissepbco 

Amido 

16,5 g 

P6 branco 

Insol. em agua 
fna a Sic oof 

25% 

Variavel 

Absorvente, 
prole tor, 
calmante 

Vaselina Branca 

33 g 

Semissolido bran¬ 
co, translucido 

Imisc. em/agua e 
alcool 

— 

— 

Base 


CALCULOS 


Dose/corocentragao 


Esta formula e a Pasta de Oxide de Zinco USP. Todas as concentragoes estao de acordo para o usd indicado. Percentuais de 
oxido de zinco e amide: 


15 g de oxide de zinco/amtdo 
60 g de- pomada 


xg de oxido de zinco/amido 
100 g 


;x = 25g/100 g = 25% 


Quantidade de imgredientes 


Como essa preparagao e indteada para otratamento de assaduras causadas pefo uso de fraida, e necessaria uma formulagao 
bem espessa (como uma pasta}. Por isso, nao e adicionado agente de levtgagio. As massas (em g) de todos os ingredientes, 
cxcc-to a base para pomada, saofornecidosna prescrigao. A quantidade de vaselina branca e calculada ao subtrair as massas 
de todos os outros ingredientes da massa total requerida. 

Masse do oxido de zinco: 15 g 

Massa do amido: 15 q 

Massa total dos ingredientes em po: 30 g 

Massa da vaselina branca: 60 g - 30 g = 30 g 

Para preparar uma pergao extra de pomada para compensar a perda durante a manipulagao, urn excesso de 10% de cada 
ingrediente pods scrcalculado e usado: 

Oxido de zinco b amido: 15g X 110% = 15g X 1,1 = 16 r 5g 

Vaseline branca:30 g X 110% = 30 g X 1,1 = 33g 

■ff M' 

TECNICA DE FREPARAgAO: Em uma balanga de torgao Classe III ou balanga eletrdnica, pass 16,5 g de 6xido de zinco e 
amido individualmente e 33 g vaselina branca, Transfira os pos para um bloco de pomada e espatule-os juntos ate que uma 
mistura homogenea seja obtida. Incorpore os diretamente na vaselina branca por espatulagao ate produzir uma pasta lisa, A 
obtenglo desse produto com umatextura naoarenosa requer tempo e habilidade, E mais bem preparado pela incorporagao de 
uma pequena quantidade de po de cada vez a uma pequena quantidade de base, ate que todo o po seja acrescentadc e uma 
pasta lisa seja obtida. Transfira para um pots de pomada de 60 g, rotule e dispense. 

DESCRigAO DA FREPARAgAO AGABADA: Preparagao deve semissblida r Jisa, branca, opaca, de consistence bem time e 
com a aparencia "seca". A massa real deve ser 60 g ± 10%. 
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ROTULO 



FAR MAC!A PRAT! CA 
RUA DE PAPE IS, 425 
THITUHADOfl, CEP 537DG 
(608) 555-1200 FAX: (60S) 555-1210 


B 123311 FarmacSutico; GG Data: 00/00/00 

Justtens Case Dr, Cnie Wurtz 

Aplicar apes cada troca de fralda, se necessario. 

Pasta Topic a de Oxide de Zinco 25% e Amide 25% (ou pode ser rotulade 
como Pasta de Gxido de Zinco USP) 

Produto manipulado Quantidade:60g 

Reutilizagao da prescrigao: 1 Descartar apos: fomecer a data 


Rotulos auxiliares: para use extemo unicamente. Esse medicamento foi mani¬ 
pulado em nossa farmacia para voce sob a orientagao de sen medico. 


EXEMPLO OE PRESCRIQA0 30.3 

CASO: P. Sandra Smith e uma paciente de 24 anos, 59 kg, 1,50 m de altura com psoriase moderada. 
A Dra. Pixce vent tratando a condigao da pacieutc com varias t era pi as, incluindo corticosteroides 
topicos e produces comerciais a base de coaltar. Em todos os cases, os resultados nao foram satisfa- 
torios ou nao duraram. Antes de tentar o regime de Goeckerman, que u$a uma combinagao dc co- 
alur brute (CTO) e terapia de luz ultraviolets, a farmaceutica Jolson sugeriu tentar uma preparagao 
tradicional com coaltar, porque foi rehtado que ela fomece melhor resulted os do que alguns dos 
itiais recentes produtos de coaltar. O regime de Goeckerman e bem eficiente e fomece um alivio 
duradouro, mas geralmente e administrado em centres de tratamenm e requer a terapia diaria de luz 
ultravioleta apos a aplicagao de CT.B, durante oito horas (9); portanto, ele e complicado T consome 
tempo e e caro. A seguinte prescrigao e uma fortnulagao USP, mas nao esta dispomvel no comercio 
atuaJmcnte, assim. Dr. Jolson ira manipular cm sua farmacia. 


CLIN IGA DE MEDICOS CONTEMP ORAN EOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURAOOR, CEP 53706 
TEL: (60B) 555-1333 FAX: m\ 555-1335 


B # IZIW2 


NOME: P. Sandra Smith 

DATA 00/00/00 

ENOERE^O: Enstyda 2530 

E 

Pomada de Coal far USP 


Pisp 1 02 , f 30 ml) 

Posclogia: Aplicar ms areas a feta das, apes o jantar, e deixar per qua fro bras , 
remvendo antes de dormir. 


J Jolson 00/WAX} 

Re ul i 1 i/a n da p rest i i ^ a a: 3 

Dr. Penelope Pixce 


DEA N n : 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARApAO: Pomada de Coaltar USP 
QUANTIDADE: 30 g (mais3g extras) REGISTRO DA FORMULApAO: 0TQG1 

USO TERAPEUTICO/CATEG ORIA: Psoriase VIA DE ADMINISTRATED: Tapica 

INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Quantidade 
em prog a da 

Eslado fisico 

Solubilidade 

Compare^3D e litre doses 

Emprego ne 
prescripao 





Dado 

Usual 


Coaltar 

330 mg 

Uq u id o viscose, 
preto 

Pouco sol, em 
aqua, pare. sol. 
em alcool 

1% 

Varia 

Anti pru ride, 
antieczema, 
ceratoplastico 

Poli&sorbato 80 

165 mg 

Liquido viscoso, 
olcoso, amarelo 

Misc.cm signs, 
die os 

0,5% 

Viz 1 vczes a 
quantidade de 
coaltar 

Agento disper¬ 
sants, 

emulsion ante 

Pasta de Oxido de 
Zinco 

32,505 g 

Pasta samissbli- 
da, branca 

Imisc, ernsgua 

Concentre po 
total 

Concentrate 

total 

Protator, veiculo 


COMPATIBIUOAOE - ESTABtLIDADE: E uma formulagao oficial USP conhecida por ser muito estavel, Nao e neeessario 
conservante, pcrque o oxido da zinco e antis.septico e a fornujlapao nao contem ague 

ACONDICIQNAIVIENTO E ABMAZENAMENfO; A monografia USP paraessa prepara ?ao recomend a acondicionar em re- 
cipientes fechados(7|. Use urn tube de pomada de 30 g. 

PRAZQ OE VALIDADE: Em bora existam varias versdes mdustrializadas dessa formulagao com prazo de validade de varios 
anos, use urn prazo de validade mais cauteloso de sels meses, pois essa preparagao nio aquosa foi manipulada com ingre- 
dientes USP (6L 

CALCULOS 


Dose/coitcentragao: E uma formulagao USP, tod as as concentrates estao adequadas. 

Quantidade de ingrcdiontcs 

A Poma da de Coaltar USP tern a seguinte formula |7}: 

Coaltar 10 g 

Pol is sorb ato 80 5g 

Pasta de Oxide de Zinco 9B5 g 

Parafazer 1.000 g 

pomada (3 g adicionais para compensar as per das durante a 
0,33 g de coaltar 

0,165 g de Polissorbato 80 
Pasta de Oxido de Zinco: usar a Pasta de Oxido de Zinco USP comercialmente disponivel. 


Quantidados de cada ingrediente (em gl para preparer 33 g de 
manipulagio}: 

/ 10 q de coaltar \ / 33 g 

Coaltar: -—r- - 

1,000 g /V 


Polissorbato 80; 


( 


5 g de Polissorbato 80 \ / 33 g 


1.000 g 


)( 


( 


m 


g 


de Pasta de oxido de zinco 
1.000 g 



32,505 g de Pasta de oxido de zinco 
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FIONAS DE DADOS DESEGURANpA, MEDIDAS DE SEGURANQA E EGUiPAMENTOS DE PROTEQAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise fie has dE seguranga de todos os compcnentes, Vista iim jaieco limpo de laboratorso e use iuvas descartaveis. Manuseie o 
coaltar com cuidado, pois els marcha 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS Pedra de pomada. Todas as pesagers saofeitas em uma balanga eletronica. 

TECNICA OE PREPARAfAO: Pese 330 mg de coaltar, 165 mg de Polissorbato SO e 32,505 g de Pasta de Oxide de Zinco. Como 
o coaltar e denso e pegajoso; e melhor limpar o papel dc pesagem primeirc com Polissorbato 80 antes de tarar o sou peso e 
adiciongro co after. Issotorna e papel escorregadio, assim, o coaltar etotalmente transferido commaisfacilidade para a pedra 
de pomada com uma espatula metalica, Levigueo Polissorbato 80 e o coaltar juntos em uma pedra de pomada e entao mcorpore 
a mistura a Pasta de Zinco per espatuiagao usantlo diluigao geometrica. Tare um tube de pomada de 30 g, transfira o pro do to 
para o tube e registre a massa da preparagao. Rotule e dispense. 

DESCRigAO DA PREFARAgAQ ACABADA: A preparagio e uma pomada lisa, cinza-escuro, opaca, com consistence urn 
pouco espessa e comum levetorilho, Nao deve ter particulas brancas visiveis na pomada. Apresenta c odor caracteristico do 
co altar. 

CONTRQLE DE QUAUDADE: Verifrque a massa real esta deve estar dentro da faixa de ± 10% da massa presents de 30 g, e 
a perda a partir da massa tedrica de 33 g deve ser razoavel, 

FORMULA-PAD RAO FREPARADA FOR: Jennifer Jclsan, Farmaceutica VERIFICADO FOR; John Dopp, Farmaceutico 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAgAQ: Pomada de Coaltar USP 
QOANTIDADE: 30 g (mais3 g extra) DATA [)A FABRICAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE; dia/mes/ano 

REGISTRO DA FORMULAgAO: OTQ01 NOMERQ CONTRQLE 

DA PRESCRigAO: 123312 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

Numerc do lotti 
do fabricate 

Praio de valida.de 

Pesa do/me dido par 

Verificada por 

Coaltar 

330 mg 

JET LABS DM3031 

mgs/ana 

bjf 

jj 

Polissorbato BO 

165 mg 

JET LABS GN3Q32 

me s/a no 

bjf 

jj 

Pasta de Gxidode 
Zinco 

32,505 g 

Quality Generics 
XN8973 

mes/ano 

bjf 

jj 


DADOS DO CONTRQLE D| QUAUDADE; A preparaglo e uma pomada lisa, cinza-escuro, opaca, com consistence um 
pouco espessa e com um leve brilho. Ouando espalhada em uma camada fins, nao apresenta particulas brancas visiveis, Apre¬ 
senta o odor caracteristico dc coaltar, A massa real veriticada e 31,1 g, que esta dentro da faixa de ± 10% da massa prescrita 
de 30 g e doslimites normais de perda esperada a partir da massa tedrica de 33 g. 























A Praties Farmaceutica na Manipulate oc Medicamcntos 505 


ROTULO 


FAR MAC IA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TR HU RAD OR, CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: {m} 555-1210 

B 123312 Farmaceutica: JJ Data: 00/00/00 

P. Sandra Smith Dra. Penelope Pixce 

Aplicar nas areas afetadas, apes ojentar, e deixar par quatro haras, 
removendo na hora de dormir. 

Pomada de Coaltar USP 

Produto manipulado Quantidace: 30 g 

Reutilizagio da prescrigao: 3 Descartar ap6s: fornecer a data 


flftulos auxiliares; apenes para usd externo. Advertencia para fotossensh 
biiidade. Este medicamento feipreparado em nossa farmaeia para vog£ de 
acordo com a orientagSo do sen mddico, 

ACONSELHAMENTO AO PACIEI TE: Ola, Srta. Smith, sou sua farmaceutica, Jennifer jolson* Fern aler- 
gia a algum medicamento? Esta usando atualmcnte outro medicamento (via oral ou topica)? O que a 
Ora. Pixce falou sobre o medicamento? A Pomada de Coaltar e para tratar sua psoriase. Aptique nas 
areas afetadas toda noite apbs o jantar, deixe por quatro haras e retire antes de dormir. O objetivo e 
aplica-la nas areas afetadas durante quatro horas diariamente; a Dra, Pixce aeredita que essa terapia 
fornecera quatro horas de tratamento com a interrupgao minima de sen trabalho e de suas atividades 
diirias. Discutimos o fato de que tal esquema nem sempre pode ser o melhor, assim se o mesmo ob¬ 
jetivo for alcangarfo com outro, serii otimo. E recomen dado que voce aplique a pomada no sentido do 
crescimento do fio de cabelo, para baixo no seu brago. Esse procedimentio e utilizado para reduzir a 
irritagao das areas onde seu fio de cabelo nasce. Cubra os locais de aplicagao com um material limpo, 
descartavel, tal como uni film-e plastico para alimentos, pois essa pomada mancha o tecido. Eu me 
lembro de um professor de farmaeia contando pan n ossa classe que a unica maneira de retirar o coal- 
tar do tecido e com urna tesoural Acredito que a forma mats facil para reixiogao dessa pomada da sua 
pele ao final das quatro boras e umedecendo um tecido com dleo mineral, passando-o ddicadamente 
no locais com pomada, la van do em seguida com sabao e agua morna. Descarte o tecido em um saco 
plastico e jogue no lixo, A preparagao pode tornar as areas afetadas mais sensiveis a luz solar, provo- 
cando vcrmelhidao na pele. Nao use nas areas anogenitais, nem proximos de sous olhos. Se sua con- 
digao piorar ou se ocorrer outros tipos de irritagao, file com a sua medica. Esse medicamento deve 
ser mantido a temperature ambiente, fora do alcance de criangas. Descarte o medicamento nao usado 
apos scis meses. A Dra. Pixce autorizou reutilizar a prescrigao ires vezes. Voce tern algum a pergunta? 



EXEMPLO DE PRESCRigAQ 30.4 

CASO: Rudiger Simpson c um padente de 22 anos, 74 kg c 1,70 m de ahura, com diagnostico dc 
dermatite alergiea. Seis meses arras, ele conciuiu seu ctirso de assistencia medica e comegou a traba- 
lhar como as sis ten te cirurgico de um cirurgiao ortopedico, Ha pouco tempo apresenton pele verme- 
lha, seca, mm to irritada nos sens pulsos e partes superiores das maos, locals onde os punhos elasticos 
da sua bata cirurgica entram em contato com a pele. Etc acha que e alergico ao elastico e solicitou um 
tipo diferente dc bata cirurgica, tambem pediu ao Dr. Stark algum tipo dc pomada para tratar sua 
pele. 0 medico qncr que ele use uma pomada de hidrocortisona-ureia com uma base hidrofdbica, 
pois ela fornecera uma maior protegao e hidrata^ao, porem, todos os produtos comerciais sao cons- 
tituldos de bases cremosas lavaveis com agua. Assim, Dr. Stark prescreveu a pomada personalizada 
descrita aqui. O farmaceutico If Bunny pediu-lbe para fazer uma mudan^a na base para pomada 
para uma de absor^ao (marca Aquabase ou pctroJato hidrofilico anidro), com isso, ele pode obter 
uma prepara^ao, nao arenosa ao incorporar a solufao de ureia. O Dr. Stark concord ou desde que a 
pomada fornecesse uma boa agao emoliente para protegacu 
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CLINICA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE 2D, TRITURADOR r CEP 53706 
TEL: {6081 555 1333 FAX: (608) 555 1335 


B # 1H3S5 

NOME; Rudiger 3 , Simpson 


OAT A: 00/00/00 

ENDER E?Or 7 7ft YtSSO. Lti Ht, 051 

® Midrocortisom 


0/ q 

Ureia 


6 0 

■Petrs!ah 8nvm- 

qs ad 

60 g 


Apds o formacentipa consnftar par tele fane o Dr, Stork, a 

Petrotatu Branco foi tfocado por Aqvftbase B Bunny QO/VQM) 

Peso!aphear m Area afefad# aft qua fro wits ao dia 

neutilj^do da proscripio: 4 Dr. Art Stark 

DEA N n ;_ 


REGISTRD DA FQRMULA-PADRAQ 

NOME, CQNCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA FREPARAgAO; Pomada topics de Hidrocortisona 1% e Ureia 10% 
QUANTIDADE; 60 g (mais 6 g adicionais} REGISTRO DA FORMULAQAO; GT002 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA; Anti-inflamatorio/emoliente VIA DE ADMENISTRA£AQ: Topics 


INGREDIENTES US ADOS: 


ingrediente 

Quaniidade 

empregada 

Estsdo lisico 

Solubilidade 

Comparapao entre doses 

Emprego na 
prescripao 





Dada 

Usual 


Hidrocortisona 

0,66 g 

Pd branco 

Muito sol, em 
agua, 1g/ 40 ml 
cm a 1 cool 

10% 

0,25 a 2,5% 

Anti-inflamato- 
rio, antiprurigi- 
noso 

Solu^aoi BStaqtit? 
pambeno propile 
nogli col 

1,32 ml (1 r 368 

gl 

Uquido clarp, 
incolor 

Misc. cm agua e 
alcool 

0 r 18%MP 

0,02% PP 2% 

PG 

0,010% MP 

0,02% PP 

2% PG 

Conservante 

Ureia 

6,6 Q 

Pd branco cris- 
talino 

1 g/1,5mLde 
agua, ID ml de 
dicool 

10% 

5 a 30% 

Levs ceraioli- 
tico, hidrata a 
pels, remove 
caspa 

Aqua. Purrficada 

10 ml 

Uquido claro, 
incolor 

— 

— 

— 

Solvents 

Aquabase 

47 r 372 g 

Scmissolido 
transpa rente, 
branco 

Insol. emagua c 
alcool 


— 

Veiculo, emo- 
liente 


MP - metilparabeno; PP = propilparabeno; PG = propilenogficol 
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€OMPATIBlUDADE - ESTAB1UDADE: Nao ha dados disponiveis sobre a estahilidade especifica desta formulagao, e sua 
avaliagao e dificultada por causa dos varies ingredientes presentes. Como a ureia 6 uma substancia cristaiina dura, de dificil 
levigagao a po fino, em geral ela e dissotvida em agua antes da ineorporagao a base para pomada, Portanto, a estabilidade da 
ureia na solugao aquosa e important©. As preparagoes manipuladas de ureia forarn avaliadas e descritas na literatura, mas 
com resultados confusos. Uma boa revisao do assume pod© ser obtida no Chemical Stability of Pharmaceuticals, que relata a 
meia-vida calculada da solugao de ureia a 25°C e pH - 7 como sendo 29 anos (10>.Visto que o petrolato branco nSo absorve a 
agua necessaria para dissolver a ureia, ele deve ser substrtuido total ou parcialmente por uma base de absorgao como Petro¬ 
lato Hidrofilico DSP ou urn produto similar comercial. |Outra aiternativa seria adicionar 2 a 5% de Span SO para cmulsificar a 
solugao de ureia,) Para essa formulagao, a base foi alterada para Aquabase, uma marca de Petrolato Hidrofilico, A estabilidade 
da hidrocortisona na preparagaotambem e dificil de ser avaliada Em solugao aquosa, a hidrocortisona sofre oxidagao e outras 
reagoes de degradagao complexes. E mais estavel em pH 3,5 a 4,5 e sua estabilidade e dependente do pH, com declives no 
perfil de pH nas regides acidas e basic as (11). Embora a hidrocortisona nao esteja em solugao, ela pods entrar em contato com 
gotfculas de agua da solugao aquosa da ureia, e o Merck Index relata que solugees de ureia a 10% em agua tern urn pH igual 
a 7,2, uma condigao desfavoravel para a estabilidade da hidrocortisona Devidc a adigao da 6gua, urn eonservante deve ser 
acrescentado, e a associagSo de metilparabeno 0,18% e propilparabeno 0,02% em propilenoglicolfoi sefecionada, 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZEIMAIVIENTO: Accndicionar em urn pote para pomada resistente a luz e bem fechado e 
armazenar a temperatura ambiente controlada, 

PRAZO DE VALIDADE; A USP recomenda um prazo de valtdade no maxima de 14 dias para formulagoes llquidas a base de 
agua preparadas a partir de ingredientes sol id os. quando nao cxistem informagdes sobre a estabilidade do produto (6). 

CALCULOS 


D ose/co n centra g b d 


A concentragao (em %) para cada ingrediente ativc e calculada aqui. 


Hidrocortisona: 


Ureia: 


0,6 g de HC 
60 g de pomada 

6 g de ureia 
60 g de pomada 


;rg de HG 
100 g de pomada 

xq de ureia 
100 g de pomada ' 


Ig/IOOg - 1% 

10 g 100 g 10% 


Ambas as concentragdes estao adequadas para uso. 

Guantidade de ingredientes 


A hidrocortisona e a ureia sao sdlidos, e a prescrigaofomece as quantidadesde cada um em gramas. Para preparer um exces- 
so de pomada para compensar as perdas durante a manipulagao, um excesso de 10% de cad a ingrediente pod© ser calculado 
da seguinte forma: 

Hidrocortisona: 0,6 g X 110% = Q,6g X 1,1 = 0,66g 


Ureia: Gg X 110% ~ 6 g X 1,1 - 6,6 g 

Como discutido anteriormente, a ureia tern uma estrutura cristaiina rigida que requer a dissolugio em agua para obter uma 
pomada lisa, Asolubihdade da ureia emagua c ! g/1,5mL Aquantia de agua necessaria para dissolve-la podc ser calculada: 


/ 1,5 ml de ague w 6,6 g de ureia \ 

-:-— )(-= 9,9 ** 10 ml de agua 

\ 1 g de ureia f\ / 


A adigao de agua signifies que um eonservante deve ser adicionado. A Farmacia Pratica usa a solugao-estoque jdescrita no 
Capitulo 16, Conservantes antimicrobianosl, contendo metilparabeno a propilparabeno em propilenoglicol: 

Metilparabeno (MP) 9g 

Propilparabeno (PP) tg 

Propilenoglicol {PG| qsp 100 mL 
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Um volume de 2 mL dessa solugao par 100 g de preparagao fornece a concentragao recomendada de 0,18% de MR e 0 , 02 % de 
PP com aproximadamcntG 2% do PG, Para nossa pomada de 56 g, o volume neccssario e c a leu I ado como sendo; 

2 mL de solug io-estoque x mL de solugio-estoque w 
100 gde pomade 66 g de pomada 


x - l f 32 mLde solugao-esteque 


Para saber se tal volume fornece a concentragao perceritual correta de conservante sac fertos os seguintes c&lculos. Por 
exemplo, para MR: 


MP \{ 1,32 mlde solugao-estoque\ 


100 mlde estoque/ 
OJISgdeMP xgdeMP 


) 


= 0,119gMP 


GGgde pomada lOGg de pomada 


;* = 0,18 bMP/ 100 g = 0,18% 


A massa dessa solugao-estcque deve ser calculada para determinar a massa de Aquaphorpara obter 66 g de pomada. 0 PG 
tern uma densidade ©specifics de 1,036. Como o pequeno volume de po dosparabenos e insignificant©, voce pode usada como 
a denssdade espedfica da soluglo-estoque, Calcule a massa de 1,32 ml da solugao estoque: 


( 


1,036 g de solugdO‘estoque\ /1,32 mLde solugSo-estoque\ 


ml de solugao-estoque 


A 


J = 1,368 g de solugao-estoq 


ye 


Como discutido, a base para pomada foi alterada de petrolato branco para uma base de absergao anidra, Aquabase. Asua 
quantidade c calculada ao subtrair as massas de todos os outras ingredientes da massa total desejadc. A prime Ira etapa e 
determiner as masses reais de todos os ingredientes. As massas |em 9 } para a hidrocortisona, a ureia e a soluglo-estoque 
parabeno-PG foram calc ufa das anteriormente. A massa de 10 ml do Agua Purificada usada para dissolver a ureia e 10 g (con- 
sidergndo quo a densidade da agua seja 1 g/ml). 


Massa detodos os ingredientes: 

Massa da hidrocortisona: 0,66 g 

Massa do parabeno-propifenoglicol 1,368 g 

Massa da ureia: 6,6 g 

Massa da agua: 10 g 

Massa total dos ingredientes: 18,628 g 


Massa da Aquabase: 66 g - 18,628 g = 47,372 g 

FICHAS OE DADOS DE SEGURAN?A, MEDIO AS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTQS DE PROTEgAO ENDIVI- 
OUAtS: Revise as fichas de seguranga detodos os componemes, Vista um jaleco de laboratdrio limpo e use luvas descart&veis. 


MATERIAIS E EOUIPAMENTOS Pedra de pomada.Todas pesagens sao feitasem uma balanga eletrdnica. 

TECNICA DE PREPARApAQ: Pese 6,6 g de ureia e mega 10 ml de Aqua Purificada emuma proveta de 10 mL Transfira ambos 
para um pequeno bequer e agite para dissolver a ureia na agua. Com uma seringa de 3 ml, separe 1,32 mL de soiugao-estoque 
de parabeno-PG e adicione solugao de ureia, Pese 47,372g de Aquabase e 0,66 g de hidrocortisona em p 6 . Coloque esta em 
uma pedra de pomada e levigue com uma pequena quantidade de Aquabase, e entao incorpore orestode Aquabase Forme um 
pequeno "pogo” na hidrocortisona-a qua base e acrescente uma pequena quantidade de solugao de ureia parabeno. Usando 
uma espatula, incorpore com cuidado a solugio de ureia na pomada, ©vitandc a perda da solugao. Continue 0 processo gra- 
dualmente ate que a solugao de ureia seja adicionada e espatule para obter uma pomada uniforme. Tare a massa deumtubo de 
60 g e transfira a pomada acahada para esse recipients Observe a registre a massa da pomada, fiotule 0 dispense. 

JW i-ar 

DESCRIpAO DA PREPARApAO ACABADA A preparagao dave ser uma pomada lisa, branca, ligeiramente transparent©, 
consistent© e com um leve brilho. 


CONTROLE DE QUALIDADE: Verifique a massa real da pomada, que deve estar entre GO 1 10 % e deve ser consistente com 
a massa tedrica de 66 g e a perda prevista durante a manipulate. 

FOR MU LA-PAD RAO PREPARADA POR: B. Bunny farmaceutico VERIFICADG POR: John Dopp, farmaceutico 














A Pratica Farmaceutica na Manipulate de Medicamcntos 509 


FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRA£AO E FORMA FARMACCUTICA DA PREPARAfAO: Pomade 16pioe de Hidrocortiscna 1% e Ureie 10% 

QUANTIDADE: 60 g Imais 6 g extras OATA DA FABRICAQAO: dia/mes/ano PRA20 DE VAUDADE; dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA5AO: 0T0O2 OA PRE$CRI?AQ: 123365 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usa da 

Mumero do lore 
dqfabricante 

Prazo de va lidade 

Pesade/medido pnr 

Verificado por 

Hidrocortisona 

0,66 g 

JELlabs 552921 

mes/anp 

bjf 

bb 

S o 1 u *g 5 o e sto quo 
parabeno-propife- 
n o g 1 i c o 1 

1,32 ml |1 h 368 gj 

Prat Pharm, JT4B72 

mes/anu 

bjf 

bb 

Ureia 

6,6 g 

JET Labs 0N3041 

mes/ano 

bjt 

bb 

AfjuEi Purificada 

10 ml 

Sweet Springs 

AL0529 

m&s/aiw 

bjf 

bb 

Aquabase 

47J72 g 

Paddock labs 

0N3D42 

m&s/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE OU ALIDADE: A preparagao e uma pomade lisa r branca, ligeiramente transparente, consistente 
e com um leva brilho, A massa real verificada e 62/9 g, que esta dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de60g e dos 
limitesnormais de perda a partirda massa teorica de 66 g. 


ROTULO 



FAR MAC IA PRATiCA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
1608) 555 1200 FAX: (6081 555-1210 


Jti 123365 Farmac^uticc: BB Data: 00/0Q/0D 

Rudiger Simpson Dr, Art Stark 

Aplicar na area afetada, ale quatro vezes ejo dia. 

Pomada Topics de Hidrocortiscna 1% e Ureia 10% 

Produto manipulado Quantidade: 60 g 

Reutilizagao da prescrigio: 4 Descartar ap6s: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: apenas para uso externo. Este medicamento toipreparado 
am nossafarmacia para voce de acordo com a Drientatfao do seu medico. 


ACQNSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Sr, Simpson, sou sen farrnaeeutieo, Dr. Bunny. Voce e alergi- 
co a algutti medicamento? Atualmente esta usando outro medicamento? O que a Dr. Stark falou para 
voce ou a que voce sabe sobrc essa pomada? Ela content o anti-inflamatorio hidrocortisona mais o 
emoliente ureia em mm base para pomada especial que deve reduzir a secura da sua pele. Aplique-a 
nas areas afetadas, quatro vezes ao dia, e esfregne hem. Se a conditio nao responder ao tratainento 
ou se piorar. in forme ao Dr, Stark ou a mim que tentaremos outra opgao, Eu cornpreendo que voce 
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acha que sua bata cirurgica provocou dermatitc c quo voce ja tomou as providencias para ter uma de 
oucra marca. Espero que ajude. Como voce sabe, essa pom ad a 6 para uso externo apenas. Ela deve ser 
armazenada a temp e ratu ra ambience * longe da luz e do calor e (ora do alcance de crian^as. Descarte o 
medicamento nao usado apos duas sc man as (data form'd da). A prescrifio pode scr reutilizada quatro 
vezes. Voce tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRE3CRI?A0 30.5 

CASQ: Millie Butler e uma paciente de 45 anos* 74 Kg e 1,70 m 3 com historico de psoriase em placas 
ha 15 anos* No passado, ela teve exacerbates tratadas com varies hidratames topicos, agentes que- 
ratoliticos e corticosteroidcs. Hoje em dia t tern algunus placas espessas } escamitivas em suas maos, 
sens bravos e especialmente em seus cotovelos. Ha pouco tempo, a paciente conseguiu a licen^a de 
corretora dc tmoveis e inieiou sua nova funyao, mas acha que o estresse tem side um fator que con- 
tribui para sua receme exacerbate; como lida diariamente com clieutes e acredita que a psoriase nao 
e “insignificance”, ela se preocupa em conseguir uma rapida remjssao. O Hr. Sprague prescreveu a 
formula personalizada apresentada anterior me rite. O icido litico e a ureia sao usados para reduzir a 
escama^ao, em particular as lesoes espessas nos sens cotovelos. Ele quer usar corticosteroids de mo- 
dcrada potencia* triancmolona em uma base para pom ad a oleosa, pois for reportado que ela e mais 
eficiente para casos desse cipo (H,9). O farmaceutico Wayne Thompson inforniou ao Dr. Sprague que 
preparar uma pomada lisa de ureia requer a adi^ao de uma peqtiena quantidade de igua, o que da a 
formulates uma consistence ligeiramenle cremosa; o medico concordat! e prefere pomada ao creme 
de triancinolona. 


CLIN1CA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PAR QUE 20, TRITURADG, CEP 53706 


TEL: (6D8I 555-1333 FAX: 1608) 555-1335 

li # izmi 

nome Millie Sutler 

DATA 00/00/00 

ENDERtco: Estrada Co ft age Grove, 624 


B i/rm 10% 


Aado Idtico 




Pomada de Ace font do de 

Triancmolona a 0,1% gs ad 15 g 


Posologla: ap/tear um pouco m area afefada, duas vezes ao dia, por duas semanas. 


W. Thompson 00/ 




Reutihza^ao dia prasengao: 


Dr. Conwag Sprague 

OEA U*: _ 
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REGISTRO DA FORMULA PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Pom ad a Tdpica do Ureia 10%, Acido Uticc 5% 
e Triancinolona 0.065% 

QU ANTI DADE: 15 g (mais 1,5 g extra) REGISTRO DA FORMULA pAO: OTOC3 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Psoriase VIA DE ADMINISTRATED: Tfipica 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredient c 

Quant idade 
empregada 

Estado fisiica 

Solubilidade 

Comparagao antra doses 

Emprego na 
prescrigao 





Datfa 

Usual 


Ureia 

l,65g 

P6 toranco 
cristalino 

1 g/1,5 ml da 
agua, lQmLde 
alcool 

10% 

5 a 30% 

Ceratolftico, 

suaviza a peie 

Acido Latico USP 

0,76 ml 

10,912 g) 

Uquido claro, 
viscoso 

Misc.em agua, 
alcool 

5% 

1 a 10% 

Aumerta a 
hidratagao da 
pale 

Agua Purifies da 

2,5 mL 

Uquido darn 

— 

— 

— 

Solvents 

Solugao-estoque 

parabeno-prtjpile- 

noglicol 

0,33 ml 

10,342 g) 

Uquido daro 

Misc.em agua e 
alcool 

0,18% MP 
0,02% PP 

2% PG 

o,oia%Mp 
0,02% PP 

2% PG 

Conservante 

Mono-oleato de 
Sorbitano (Span 001 

330 mg 

Uquido ofeoso, 
viscose, cor 
amber 

Insol. em agua a 
PG,misc. emdleo 

2% 

— 

Agente 
omul s ion ante 

Pomada deTCLM 

0,1% 

10,766 g 

Semissolido 
tra nap a rente, 
branco 

Imisc. era agua, 
alcool 

0,065% 

0,025 a 0,5% 

Corticosteroide 
topi c o 


COMPATIBIUDADE - ESTABIIIDADE: Nao estao disponiveis dados sobre a estabilidade dessa formulagfio, Por causa 
dos varios ingredientes, a sua avaliagao e complexa, Do ponto de vista da compatibilidade fisica, preparer uma pomada lisa 
com ureia requer a adigao de agua, porem a base oleosa para pomada nao absolve agua. Como a base para pomada contem 
o farmaco triancinolona acetonida, uma simples alteragao da base nao pode ser feita, (0 Exemplo de Prescrigao 30.4 e similar, 
mas a base para pomada n a quel a praparagao nao tinha urn farmaco, assim, a base hidrofilica pode ser alterada para uma de 
absorgao.f Portanto, urn sistema emulsificante deve ser adicionado a formulagan, para que uma soGugao aquosa possa ser 
incorporada a pomada de triancinolona acetonida. 0 Span 80 na concentragao de2% m/mfundona bem para essa formulagao. 
Em termos de estabilidade qufmica, as preparagoes manipuladas de ureia fcram avaliadas e descritas na literature, mas com 
resultados confuses. Uma boa revisao sobre o assunto pode ser encontrada no Chemical Stability of Pharmaceuticals (10), O 
Merck Index relata quesolugoes de ureia a 10% em agua apresentam pH 7,2, A adigao de acido latico a solugao de ureia redu- 
zira o pH, e foi reiatado que ele exerce urn efeito estabilizante sobre a ureia (12). 0 prbprio acido iitico e um composto qufmico 
estavel em solugao, A estabilidade do triancinolona acetonida ncssa compfexa preparagao tambeme diflcil de ser avaliada. De 
acordo com a revisao da triancinolona no Analytical Profiles of Drug Substances, o farmaco a muito estavel na forma solida, em 
solugoes aquosas ou alcoblicas e § similar a hidrocortisona e a outros corticosteroides, sofrendo reorganizagbes oxidativas 
complexas com decomposigao em pH alcaiino (13).Embora nessa preparagao o triancinolona acetonida nao esteja no ambien- 
te aquoso ou alcoolico, estara em contato com goticulas emulsifficadas de solugao de ureia-acido latico. Isso deve ter um efeito 
limitado, pois o pH das goticulas esta em uma faixa acida/neutrafavgravel e o contato sera minimo, assim, a triancinolona deve 
serrelativamente estavel nessa preparagao. Por causa da adigao de agua a essa pomada, um conservante deve seracrescen- 
tado; a associagao de metilparabeno 0,18% e propilparabeno Q,G2% em pmpilenoglicol sets usada. 

AC0ND1C10NAMENTQ E ARMAZENAMENTQ: Deve ser usadoum potede pomada de 15 g, bemfechado e resistonte a luz, 
e recomenda-se o armazenado a temperatura ambiente controlada 
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PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda um prazo de validade de 14 dias para formulates liquidas a base de agua prepa- 
radas a paftir de ingredientes solidos,quando nio existem informagoes sobre a sua estabilidade (5). (Como essa formulagaa e 
uma prepara^ao semissolida, seria permitido usar um prazo de validade de 30 dias, conforms reeomendado no Capftulo (795) 
da USP "outras formulates", mas 0 prazo de validade da pomada detriancinolona acetonido deve ser verificado e 0 prazo de 
validade dessa preparagao nao pode exceder25% do tempo restante de validade de prcduto ccmercial.1 

CALCULOS 


Dose/concentrapio; Todas as concentrates estao adequadas para 0 uso, 

Quantidade de ingredientes 


Como essa pomada e bern complcxa, existe uma boa chance de perda de material no processo de manipulagao. Alem disso, a 
quantidade preserita e relativamente pequena de maneira que ate uma pequena perda significaria uma redugao signifieativa 
em porcentagem da quantidade dispensada, Portanto, prepare 10% a mais. Os seguintes calculos para a pomada de 16,5 g 
refletem esse excesso. 


Ureia lem g|: 10% X 16,5 g - 0 A X 16,5 g = 1,65 g 

Acido Latico (em q): 5% x 16,5 g = 0,05 x 16,5 g = 0,825 g 

A quantidade de acido latico est& sujeita a interpretagio, 0 acido l&tieo e disponlvel como liquido USP queesta a 90% m/m em 
rela^ao ao acido latico e apresenta densidadede 1 r 20g/mL. A quantidade de 0,825g ncssa preparagao poderia ser interpretarfa 
Como 0,325 g de Acido Latico USP (o liquido) ou 0,325 g de acido latico como composto puro. Em ambos os casos ele seria me- 
dido em volume, assim, os 0,825 g seriam convertidos para volume. 


Por exempto: 

1. Para 0,825 g de Acido Latico USP, calcule o volume a sermedido conforme segue: 


' mL Acido Latico USP \ / 0,325 g Acido Latico USP 
( 1,20 g Acido Latico USP ) \ 


0,69 ml Acido Latico USP 


2. Para 0,825 g do composto puro de acido latico, calcule 0 volume a ser medido como segue: 


/ mL Acido Litico USP \ 
V 1,20 g Acido Lilico USP/ 


100 g Acido Latico USP \ ( 0,825 g acido latico 
90 g acido latico 


0,76 mL Acido Latico USP 


Nutar Outre interpretagao tambem e possivel. Como 0 Acido Latico USP 6 um liquido, 0 calculo original poderia ser: 5% x 16,5 g = 
0,825 ml, no qual 0,825 ml de Acido Latico US P seriam medidos. 


Felizmente, para essa situagfio, as quamidadessao muito proximas e ele nao e umfarmaco potente querequer uma quantidade 
precisa. Dr. Sprague foi consuitado e fei decidido que a segunda interpretagao, de 0,625 g do composto puro de acido latico, 
seria usada, com um volume de 0,76 ml de Acido Latico USP Esse volume pods sermedido emuma seringa de 1 mL A masse 
desse volume de Acido Latico USP e a seguinte; 


1,20 g/ml x 0,76 mL = 0,912 g 


Conforme apresentado no Exemplo de Prescri^io 30 A, a ureia 6 diffeit de pulverizar, sendo ela e dissolvida primeiramente na 
agua e, em seguida incorporada a solugao. Asolubilidacte da ureia em agua e 1 g/1,5 mL. A quantidade de agua necessaria para 
dissolve-la pode ser calculada: 


j 1,5 mL de agua 
\ 1 g tie ureia 



1,65 g de ure ia 


2,5 mL de agua 


A adigao de agua signifies que um conservante deve ser adicionado. Como demonstrado no Exemplo de Prescrigao 30 4, A 
Farmacia Pratica usa a solugao-estoque (descrita no CapEtulo 16, Conserve ntes antimicrobianos) contend 0 metilparabeno e 


propilparabeno em propilenoglicol: 


Metilparabeno (MP) 

99 

Propilparabeno (PP) 

1 g 

Propilenoglicol (PG) qsp 

100 mL 
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Um volume de 2 mLdessa solugao por 100 g de preparagio fornece a concentragao recomendada de 0 r 18% de MP e 0,02% de 
PP com cerca de2% de PG. Para nossa pomada de 16,5 g, o volume necessario e calculada como seodo: 


2 mL de solugao-estoque xmLde solugao-estoque 
100 g de pomada 16,5 g de pomada 


0,33 mL de solugao-estoque 


Para veriflcar se volume fornece a concentragao perceptual correta de conservante, e feita uma verificagao por meio de cSI- 
culo, Por exemplo, para MP; 


( 


9 g de MP 


100 mL de solugao-estoque 


0,33 mL de solugao-estoque^ 


0,030 g de MP 


0,030 g de MP 
16,5 g de pomada 


xg de MP 
100 g de pomada 


; x — 0,18 g de MP/100 g = 0,18% 


A massa da solugao-estoque deve ser calculada para determinar a massa da pomada de triancinolona acetonida necessaria 
para fazer 16,5 g de pomade. 0 propitenoglicol tem uma densldade especifica de 1,036. Visto que o pequeno volume de po de 
parabenos e insignificante.voce pode usa-locomoa densidade especifica da solugao-estoque. Calcule a massa de 0 r 33mL da 
solugao-estoque: 


/' 1,036 g de solugao-estoque \ / 0,33 ml de solugao-estoque 
\ ml de solugao-estoque J \ 


0,342 g de solugao-estoque 


Conforms discutido anteriormente, um sistema emu Isifie ante deve ser adicionado para permitir que as solugoes aquosassejam 
incorporadas a pomade de triancinolona acetonida, Span 80 na concentragao de 2% m/m sera usado.Amassa de$pan80(em 
g) necessaria e calculada: 


2% X 16,5 g = 0,02 X 16,5 - 0,33 g 


Para determinar a quantidade de pomada de triancinolona acetonida necessaria, some as massas de todos os ingredientes 
Oncluindo a da agua e do agente emulsiflcante) e substraia-os da massa final desejada da pomada. 


Ureia 

1,55 g 

Agua para dissolver a ureia 

2,5 g 

Acido Latico USP 

0,912 g 

Solugao de PG-parabeno 

0,342 g 

Span 60 

0.33 d 

Massa total dos ingredientes: 

5,734 g 


Massa da pomada de triancinolona acetonida a 0,1%: 16,5 g — 5,734 g = 10,766 g 

Massa (am g} de triancinolona acetonida (ATI na pomada final; 

0,1 % AT x 10,766 g = 0,001 AT X 10,766 g = 0,0106 g AT 


% m/m final de triancinolona acetonida na preparagao final: 

0,0108 g de AT xg de AT 

16,5 g de pomada 100 g de pomada ' 


x ~ 0,065 g/100 g - 0,065% 


FICHAS DE DADOS DE SEGUHANCA, M EDI DAS DE SEGURAN£A E EQUIPAMENTOS DE FROTEQAO INDIVtDUAIS: Re¬ 
vise asfichasde seguranga de todos os components. Vista um jaleco limpo de laboratbrio e use luvas descartaveis. 


MATERIAIS E EQUIPAMENTOS Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletrdnica, 

MP j 

TECNIGA DE PREPARAGAO: Peso 1,65 g de ureia e dissolva-a em 2,5 mLde Agua Purificada em um b^quer, Usando seringas 
de 1 mL, mega 0,76 ml de Acido L&tico LISP e 0,33 mL de solugao-estoque de propilenoglicol-parabeno. Adicione-os a solugao 
de ureia. Pese330 mg de Span 80 e 10,766 g de pomada de triancinolona a 0,1%. Em uma pedra de pomada, acrescente primeiro 
o Span a pomada de triancinolona, entao incorpore a solugao de ureia-dcido laticc-parabeno, levigando bem em cada adigao 
para garantir a mistura uniforme e a absorgio da solugao pela base. Tare um pete de pomada de 15 g,transfira a pomada para 
esse recipiente; observe e registre a massa da preparagao, Rotule e dispense. 
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DESCRIpAQ DA PREPARAf AO ACABADA: A preparagao deve ser uma pomada lisa, esbranquigada,ligeiramentetranslu- 
cida, com consistencia mole c brilho moderado. 

CONTROLE DE QUA Lf DADE: Verifique a massa real Efa deve estar dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de 15 
gea perda de material en relagao a massa teorica de 16,5 g deve ser razoaveL 

FORMULA-PADRAG PREPARADA FOR: Wayne Thompson, Farmaceutico l/ERIFICADO POR: John Depp, Farmac£utico 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAiJAO; Pomada Tdpica de Ureia 10%, Acido Litico 5% 
eTriancinolona acatonida 0,065% 

QUANTIDADE: 15 g {mais 1,5 g extra) DATA DA FABR1CA£A0: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRQ DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAQAO: OTQQ3 DA PRESCRI(AO: 123321 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrcdicntc 

Quantidade usada 

Numcro do loCc 
dolabricante 

Prazo de volidade 

Pesado/mcdido por 

Verificadn por 

Ureia 

1,65g 

JET Labs ON3041 

me s/a no 

bjf 

wt 

Acido LabcoUSP 

0,76 ml (0,812 g) 

JET Labs SM2G72 

mes/ano 

bjf 

wt 

Ague Purifitada 

2,5 mL 

Sweet Springs 

AL0529 

m&s/ano 

bjf 

wt 

Solugao cstoque 

parsbeno-propile- 

noglicol 

0,33 ml (0,342 g) 

Prac. Pharm. 

JT4872 

mes/ana 

bjf 

wt 

Mono-pleato de 
sarbitano(Span 80} 

330 mg 

JET Labs 0N 3042 

mes/ano 

bjf 

wt 

Pomada deTCLN 

0,1% 

10,766 g 

BJF Generics 

JF4985 

mte/ano 

bjf 

wt 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao deve ser uma pomada lisa, esbranquigada, ligeiramente translucida, 
com consistencia mole e brilho moderado. A massa reaf verificada e de 14,9 g, ocorrendo uma perda esperada de material a 
partir da massa teorica de 16,5 g. Esta dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita de 15 g. 
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ROTULO 


FARMACIA PRATI CA 
t 1 RLJAD0SPAPEIM25 
TBITURADOR, CEP 53TD6 
(606) 555-1200 FAX: {6081 555-1210 

E 123321 FarmacGutico: WT Data: QC/GR/BO 

Millie Butler Dr, Conway Sprague 

Aplicar um pouco na area afetada, dues vezes ao dia, durante dues semanas 

Pomada Topics de Ureia 10%, Acido latico 5%, Acetonido de 
Triancinolona 0 , 065 % 

Produto manipulado Quantidade: 15 g 

Reutilizagao da prescri?a□: 1 Descartar apos: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: apenas para use externo. Este medicamento foi prepara- 
do em nossa farmacia para voce de acordo com aorientafio doseu medico. 


ACONSELHAMENTG AO PACIENTE: Ola, Srta. Butler. Sou Wayne Thompson, seu farmaceutico, Voce 
torn alergia a medicamentos? Esta utilizando algum medic amento no momenta? O que Dr. Sprague 
falou sobre cssa prescri^ao? Eu sei que a Srta. ja moti outros farmacos si mi lares para sua psoriase. Essa 
pomada contem triancinolona, um esteroide mais po lento cm relafao ao que voce ja usou antes, por 
is so as instru^bes orientam para apliear por^oes pequenas. A formula foi preparada em noss.i tarmacia 
e tambem contem acido latico c ureia, agentes que auxiHani a remover a escama e a placa, ajudando 
a suavizar e hidratar sua pele, Uma Una camada deve ser aplicada na area afetada duas vezes ao dia, 
durante duas semanas. O Dr. Sprague quer vc-la para reavaliar sua condipo. Se esta piorar ou se 
voce nao observar nenhuma and bora, contate o Dr. Sprague Voce deve armazenar em ternperatura 
ambieme, fora do alcance de crian^as. A preserigao pode ser reutilizada uma vez. Descarte o medica- 
meiito nao usado apos duas senianas {data fomecida). Voce tenl ajguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 30.6 

CASO: Jeff Diaz c um estudantc de 2i anos, 65 kg, 1,78 m apresentando rcgiocs veonelhas c gordu- 
rosas no rosto e no couro cabeludo, que desca mam e co^am. Ele esta muito conseiente dessa condi- 
po, sente que ela esta afetando sua autoconfian^a e sua vida social e quer soludonar o problem a. O 
paeiente espera que Dra. Dacy possa trata-lo com algum tipo de medicamento que seja impercepti- 
vel no rosto e no cabelo. A medic a diagnosticou dermatite seborreica (DS) e prescreveu xampu de 
sulfeto de selenio 2,5% para ser usado diariamente ate que a DS do couro cabeludo do rapaz esteja 
sob controls* seguido do uso regular do produto vanas vezes na semana, para manter a remisslo dos 
sintomas. Dra. Dacy pediu ao farmaceutico Juan Valdez para formulae um gel de hidrocortisona a 
2% quo sera imperceptivel quatido aplicado sabre as lesoes do rosto c couro cabeludo de Jeff. Dr, 
Valdez sugeriu a formulaflo que esta demons track na prescri^ao* Ela deve limpar as lesoes em 1 a 2 
Semanas* Se a condi^ao nao estiver em remissao ncsse penodo, Dra. Dacy quer rever o paeiente para 
acompatiha-lo e possivelmente trata-lo com tracrolimo topico. 
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CLiNIGA DE MEDICOS CONTE MPO HAN EOS 
RUA DO PARQUE 20 r TR ITU RAD OR, CEP 53706 
TEL <608} 555 1333 FAX; (6081 555 1335 


ii # mm 


noml Jeff Pm 


DATA; 60/00/00 

EMDERtQO; 

Travessa Rosario 1 2366 



n 

Hidrocorrisom 

2% 



EdeMo dissodico 

0,1% 



Hidroxlpropikdulose 

1J05 $ 



fropiknoqlicol 

2,5 g 



Polissorbfiio 80 

130 



Akool isopropdico 90% qsp 

690 

Jam Vsldsi OO/DO/OO 


Posologia: aplicar ms Areas afetedas, duas vexes m di&, conform- oriented#, 

Reutilizacao da presciigao: 1 Dr. MarClf DflClf 

DEA N n ; 


REGISTRO OA FORMULA PA DRAG 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA OA PREPARAQAO: Gel T6pico de Hidrocortisona a 2% 
QUANTIDADE; 60 g REGISTRO DA FORMULApAO: GT004 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Anti mflamatorio VIA DE ADMINISTRAf AO: Topics 


INGREDIENTES USAOOS: 


Ingrodicnte 

Quantidaric 

omprngada 

Estado fisico 

Solubilidado 

Comps ra^ao autre doses 

Emprcgo na 
prescricao 





Oada 

Usual 


Hidrocortisona 

Ufl 

P6 branco 

Muito sol. em 
agua. 1 g/40 ml 
de Slcoot 

2% 

0,5 a 2,5% 

Anti- inf lama t&rio, 
antipruriginoso 

Hi dr oxi pr dpi Ice- 
kilose 

1,05 g 

Pfi branco gra' 
nuladu 

Sol. em ague a 
dicool 

— 

— 

Agente 

suspensor 

Propile noglico 3 

2,5g(2 r 4mL) 

Uquido in go tor, 
claro 

Misc, am agua e 
alcool 


— 

Solvente, 
conservante, 
u me eta rite 

Poiissorbato 80 

1,3 g 

Uquido oleoso, 
viscoso, amarelo 
claro 

Muito sol. em 
agua e alcool 

- — 1 


Agents molhan- 
te e dispersants 

Edetato dissodico 
ieomodi-hidrato) 

60 mg (66 mg) 

P6 branco, cris- 
talino 

Sol. em ague, 
pouco sol. em 
dlcool 

0,1% p/p 

0,1 % p/p 

Agente quelante 

Alcool isop rap flic o 
(IPA l 70% 

61,2 mL 

Uquido mbveL 
incalor, 
trans pa rente 

Miscivel com 
agua 

56% p/p AIP 


Antisseptico e 
veiculo 
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cm PATI Bin DADE - ESTAB1LIDADE: Nao ha dados disponlveis sobre a estabiiidade dessa formulagao, Eta foi delireada 
segundo uma manipulagao de gel de Piroxicamdo international Journal of Pharmaceutical Compounding (14|. A estabijidade da 
hidrocartisona am preparagbes comp essa naa efacil de prever, Ahidrocortisona sofre oxidagao e outrasreagbesde degrade- 
gao complexes em solugdes aquosas. E mats estavel am pH 3,5 a 4,5 e sue estabrlidade e dependante do pH, com declives no 
perfil de pH nas regioes acidas e basicas (11). As solugoes aquosas de hidroxipropilcelLilose sao neutras, com um pH na faixa 
de5a 8,5. Foi relatadoque metais em pequenasconcentragoes catalisam as reagSesdedegradagaoda hidrocortisona e agen- 
tes quelantes, como edetato dissodico, fornecem alguma protegao ill); portanto, 0,1% de edetato dissbdico sera adicionado a 
formulagao. Nao sera neccssario mais conservante por causa do elevadoteor de alcool isopropilico presente na formulagio. 

ACONDIC1ONAMENT0 E AHMAZENAMENTO: Deve ser acondicionada em um recipiente fechado, protegido da luz, e 
recomenda-se o armazenamento a temperatura ambiente controfada, 

PRAZO DE VALID AD E; A USP recomenda um prazo de validade de no m&ximo 14 dies para formulagoes liquidas a base de 
aqua preparadas a partir de ingredientes solidos, quando nao existem rnformagoessobre a sua estabiiidade (6). 

CALCULOS 


Do$e/concentragao; 


Hidrocortisona: a con centra gio a 2% e adequada para uso, 

Alcool isopropilico: quafquer preparagao contends alcool etilico ou isopropilico deve ter concentragao percentual final especi- 
ficada no rdtulo da prescrigao. Embora isso seja multo simples, quando uma forma farmaceutica semissolida estiver envolvida, 
estaremos lidandc com modos conflitantes para expressar a concentragao, Um modelo para expressar a concentragao de 
alcool em preparagbes liquidas e dado pelo etanol no General Noticesda USP Isso e discutido com varies exemplos na Segio 
Vdo Capitulo 8, Sasicamente, a expressao padrao para alcool em preparagoes liquidas e % (v/vjde alcool puro na preparagao. 
Justaposto a esse padrao estao os padroes do General Notices de expressao de concentragao em porcentagem, que sao % 
(m/m)p a ra msturas d e solid os e semissdlidos, % |m/v) pa ra sblidos em liquidos e % (v/v) para liquidos em If quid os. Infelizmente, 
nlo existem orientagoes para expressar concentragbes percentuais de liquidos em semissofidos, Obviamente, queremos sele- 
cionarum formato que seja mais significative. 


De acordo com as monografias USP, o AIR puro apresenta densidade relativa de 0,78; AIR 70% e uma solugao 70% v/v de AIP 
em agua com uma densidade relativa de Q f 88. Como podeservisto na SEgao de quantidade de ingredientes {mais adsante), a 
preparagao de 50 g content 53,B8 g ou 61,2 mLde AIP 70%. Usando esses valores, podemos calcular a concentragao percentual 
final usando um dos seguintes modes: 


1. % (m/m) de solugao de AIP 70% na preparagao: 


53,9 g 70% deAlP 
60 g de pomada 


*9 


70% de AIP 
100 g 


; x ^ 89,8% - 90 % 


2. % (v/m) de solugao de AfP 70% no preparagao: 

61,2 ml 70% de AIP 
60 g de pomada 


xml70% deAlP 
100 g 


x - 102% 


Mote que a porcentagem maior que 100% anormal e resuitante do uso da expressao % (v/m) e do fato de quE o AIP 70% 
tem densidade menor que 1,0. 

3. % (m/m) deAlP puro na preparagao: 


70 mLde AIP 


100 ml 70% deAlP 



61,2 mL 70%deAlP 


42,8 mLde AIPpuro 


( 0 r 78 o de AIP'\ /42 r 8 mLde AIP 
V mL de AIP / \ 


33,4 gde AIP 


33 r 4 g AIP xg AIP 

- —^ -r =: * = 5W* 

60 gde pomada 100 g 
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4, % (V/m) de AIP puro na preparagao; 

/ __70mL_de AIP \ / 61,2 mL 70% de AIP 
\ 100 mL 70% de AIP/ \ 


42,8 ml de AIR pure 


42,8 mLde AIP jrmL deAl F 

60 tj de pomada 100 g 

E vistvel que os numeros variam de 66 a 102%. Os Metodos 1 e 4 (embora, por definigio, nao exista algo como % [v/m|) 
s&o prcvavelmente os mais usados pelos fermaceuticos. Para uma preparagao semissblida, o IVIbtodo 3 pode ser o mais 
correto, porem, tambem e o mais trabalhoso para calcular. 

Quantidade dos ingredientes: 


Nao foi calculado um excesso para essa preparagio, mas ela pode ser preparada se for desejado, 

Hidrocortisona |em g): 2% X 60 g = 0,02 X 60 g = 1,2 g 

Edetato dissodic o (em g ); 0,1 % x 60 g - 0,001 x 60 g - 0,06 g 

Ed eta to dissodico esta disponivel como di-hidrato. A quantidade equivalents pode ser calculada usando as massas molecula- 
res da base (336,2) e da forma di-hidrato (372,24): 

60 mg deMa? edetato xmg Na? edetato di-hidrato 

- - - - - = --t— - - - - -; x = 66 mg Na z edetato di-hidrato 

336,2 mg Na z edetato 372 r 24 mg Na z edetato dr-hidrato 


Propilenoglicol (PG): a quantidade fornecida na prescrigao estb em gramas, mas no geral ele e medido em volume, Este pode 
ser calculado usando a densidade especifica do PG, que e 1,036, 


/ ml de PG \ / 2,5 g de PG 
\ 1,036 g de PG/\ 


2,4 mLde propilenoglicol 


A hidrcxipropiltelulose e o Polissorbato 80 sao fornecidos em gramas e pesados. 

Para determinar a quantia de AIP 70% necess3ria,someas massas detodos os ingredientes e subtraia da massa final desejada 


de gel: 

Hidrocortisona 1,2 g 

Edetato N a 2 di-hidrato 0,066g 

Propilenoglicol 2,5 g 

Hidroxipropilcelulose 1,05 g 

Polissorbato 80 (Tween SO) 1,3 g 

Massa total dos ingredientes: 6,116 g 


Massa de Al P 70%: 60 g - 6,116 g - 53,88 g 

0 alcool isopropTlico 70% tem densidade relabva de0,88 0 volume de AIP 70% a ser medido pode ser calculado; 


ml 70% de AIP W 53,88 g 70% de AIP 
0 f B8 g 70% de AIP/ ^ 


61 r 2 ml70% de AIR 


FIONAS DE DADOS DESEG URANIA, IVIED I DAS DE SEG URANIA E EDDIPAMENTOS DE PR DTE? A0 INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco limpo de laboratdrio e use luvas descartaveis, Evite inalar 
os pos. 

MATERIA IS IIQU1PAMENT0S: Oral de vidro. Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletrdnica. 

TECNICA DE FREPARA^AQ: Pese 1,05 g de hidroxipropilcelulose e pulverize em porgoes sobre 61,2 ml de AIP 70%, del 
xando cada porglo ficar totalmente mclhada sem agitagio, Uma vez que o pb esteja molhado, agile com cuidado. Deixe em 
repouso de um dia para outro (polo menos 8 a 10 boras), agitando ocasionalmente. Pese 1,2 g de hidrocortisona e cologne am 
umgral de vidro, mega 2,4mlde PG e pese 1,3 g de Polissorbato 80 e 66 mg de edetato dissodico di hkfratado Adicioneos com 
tnturagao a hidrocortisona. Lentameote, com trituragao, acrescente o gel de hidroxipropilcelulose aa grat. Triture bem para 
obter uma consistencia uniforme. Tare um pote de pomada de 60 g etransfira o gel para esse recipiente. Observe e registre a 
massa da preparagao. Rotule e dispense. 
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DESCRIQAO DA PREPARApAO ACABADA: A preparagao e urn geltransparente, incolor a levemente esbranquigado, com 
uma consistences macia. 

CQNTRQLE DE QUALIDADE: Verifique a massa real da preparagao; ela deve estar dentro da faixa de ± 10% da quantidade 
prescota de 60 g r que, nesse caso, tambem e a massa teorica. 

FORMULA’PADRAO PREPARADA POR: Juan Valdez, Farmaceutico VERIFIGADQ PQR: Anna Legreid Depp, Farmaceutica 


FORMULA PAD RAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMAClUTICA DA PREPARAQAO: Gel TOpico de Hidrocortisona a 2% 
QUANTIDADE; 60 g DATA DA FABRIGAfAQ; dia/m§s/ano PRAZO DE VALID AD E: dia/m§s/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAgAO: OT004 DA PRESCRI£AQ: 129712 


INGREDIENTES USADOS; 


Ingredient!! 

Quantidade usada 

Numero do loie 
do fa brie ante 

Prazo de validade 

Pesa do/me dido pen 

Verificado per 

Hidrocortisona 

1,2 5 

JET Labs SS2B21 

me s/a no 

bjf 

jv 

Hidroxipropilc©- 

lulose 

1.05 g 

JET Labs ON3071 

s/a no 

hjf 

jv 

Propilenoglicof 

2,5 g (2,4 m LI 

JET Labs SN2662 

mes/ano 

bjf 

jv 

Polis so rbato SO 

1,3 g 

JET Labs QN3032 

mbs,'a no 

bjf 

[jv 

Edetato Dissbdico 
Icomo di-hidrato} 

60 mg (66 mg) 

JET Labs 0N6874 

me s/a no 

bjf 

iv 

Alcool Isopropilico 
(AIPJ 70% 

61,3 ml 

JET Labs 3S2B24 

mis/ano 

bjf 

jv 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE; A preparaglo e um gel transparente, incolor a levemente esbranquigado, com 
Lima consistency mole. A massa real verifies da e de 59,1 g. estando de acordc com a perda esperada de material em refag ao a 
massa teorica de 60 g e dentro da faixa de ± 10% da quantidade prescrita. 





























m Judith E. Thompson 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPE1S. 425 
TR ITU RAD OR, CEP 53706 
(60S) 555-1200 FAX: (600) 555-1210 

B 123712 Farmacgutico: JV Data: 00/00/00 

Jeff Dia? DrMarcyDacv 

Aplicar nas areas afetadas do rosto e couro cabeludo, duas vezes ao 
dia, conforms orientado. 

Gel Topico de Hidrocortisona 2%; contem Alcool isopropilico 56% (m/VJ 
Produto manipulado Quantidade: 60 g 

fleutifizacao da prescrigao: 1 Descartar apos; fomecer a data 



RdujIos auxiliares: Cuidado, Inflamavel. Apenas para use extar no, Mantenha 
fora do aicanca da criangas, Este medicamento foi preparadoem nossa f ar¬ 
maria para voce de acordo com a orientate do seu medico. 


ACQNSELHAMENTO AO PACtENTE: Ola, Sr. Diaz, son seu farmaceuHco, fuan Valdez, Voce esta usando 
outros medicamento*? Tem alergia a algum medicamento? O que a Dra. Dacy fa]on sobre essa medi¬ 
care? E um gel de hidrocortisona manipulado especialmente para voce tratar a deriuatite seborreica 
no seu rosto e couro cabelo. Aplique nas areas afetadas duas vezes ao dia con forme orientado pela sua 
medica. Ele e um gel claro e nao gorduroso, assim voce pode usa-lo durante o dia sem que seja per- 
cebido. Vtsto que content alcool isopropilico, pode causar ardencia. Sc sua conditio tiao apresentar 
melhora on piorar, procure a Dra. Dacy. Mantenha o recipience bem fee ha do, em local seco e fresco. 
Nao e um recipiente seguro, por isso deixe-o fora do aleance de crian^as. Devido ao elevado teor de 
alcool, c um medicamento inflamavel; assim nao use proximo de chamas on material incandescente, 
Desearte o medicamento nao usado apos duas semanas, A prescribe pode set reutilizada, mas a Dta, 
Dacy disse que gostaria de vc-lo em duas semanas se a condif ao nao desapareccr, Ela tambein pres- 
creveu um xampu para voce e eu ja o ten ho pronto. Voce quer fazer algimi i pergimta? 


<3^ EXEMPLO DE PRESCRI£A0 30.7 

CASO: Lacey Bind! e uma estudantc de 18 anos, 52 kg e 1,60 tn. Ela procurou o Dr. Tacky devido 
a uma queimadura de sol que sofreu ao fazer bronzeamento artificial. Ela antecipou sua viagern es- 
colar para Cancun, Mexico, e queria estar bronzeada antes de partir. Lacey c loira, tem cabelo flno 
e contou que ja teve problemas no passado por causa de queimaduras, A garota exagerou na cabine 
de bronzeamento, E Como COnsequencia tem critema sem bolha, reportando que a queimadura e 
dolorosa, especial menu- no rosto, no pesco^o, na area superior do colo e na parte anterior dos bravos. 
Ela soliritou algo para aliviar a dor e ajudar na eicatriza^ao o mats rapido o possivei, porem nao quer 
nada que parega “oleosoT O Dr. Tacky prescreveu um gel com uma associa^ao de anestesieo local 
e anti-histaminico para a dor e inflama^ao. Lacey deve aplica-lo tres vezes ao dia. A noite e sem- 
pre que possivel, durante o dia T seu medico aconselhou a aplicar uma pomada A&D; embora possa 
parecer oleosa, da ajudara it reidratar e cicathzar a pels danificada. A garota foi orientada pdo Dr. 
Tacky a usar pequenas qiiantidades do gel prescrito, pois foram relatados alguns acidentes graves e 
ate fatais quando pacientes usaram pmdutos como este em excesso. Ela nao deve it para o salao de 
bronzeamento e precis a usar um bom filtro solar, pelo me nos FES 30, quando estiver em Cancun, O 
Dr. Tacky disse que o farmaccutico da Farmaria Prattca pode orienta-la sobre um filtro solar cficiente. 
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CLINjCA DE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
HIJA DO PAROUE 20, TKITURADQR, CEP 53706 
TEL; 160S) 555-1333 FAX; (608) 555 1335 


Li # 123383 

NOME; Lacey Bmdt 

DATA; 00/00/00 

ENDEHEgo: Travessa River Valley* 256 

® lidocama HCI 

600 my 

Pifenidramina HCI 

300 my 

Oryamyel Foloxfimm de Lecitina qsp 

30 g 


C. Kraomer OC/W/OO 


Posohgm: aplicar ms firms afeiadas, tris vezes ao dia t se wctssfirio, 
para quemadura sol arts. 


Reutilizacta da prescrigio: 4 

Dr, Lome Tacky 

DEAN 6 ; _ 


R EG I SIR 0 DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRATED E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO; Gel T6pico de Lidocalna HCI2% e Difenidra 
mina HC11% 

QUANTJDADE; 30 g [mais 3 g extra) REGISTRO DA FORMULATED: 0T005 

USD TERAPEUTICQ/CATEGORIA: Anestesico/anti-histarnlnico VIA DE ADMINISTRATED ; Tcpica 


INGREDIENTS S US ADOS: 


lug red rente 

Quantktade 

empregada 

Esta do lisicD 

SolubiEidade 

Comparagao de dose 

Emprego na 
prescriqao 





Datfa 

Usual 


Lidocaina HCI 

660 mg 

P6 branco 

Muito sol. em 
agua a ale no! 

2% 

1 a 5% 

Ancstesico local 

Difemdramma HCI 

330 mg 

P6 branco 
crista lino 

1 g/mLde agua ou 

2 ml de alcocl 

1% 

1 a2% 

Anti -hist ami rico 

Lecitina/ Palmitata 
de Isopropila 

Mg 

Liquid d amarelo, 
grosso 

Dispersive! em 
ague 



Promotor de 
absorgao, 

0 mol rente, 
omuls loo ante 

Gel de Poloxamero 
20% 

25,6 g 

Uquido darn a 
temp, fria; gel 
viscoso a tempe¬ 
ra to ra ambients 

Mi&c.em agua a 
alcool 



Veiculo 


COM RATI BILI DADE - ESTABILIDADE: Nao ha dados disponiveis sobre a estabilidade dessa formulagao. Ela foi delineada 
conforms urna formulagao de um gel similar do International Journal of Pharmaceutical Compounding (15), mas, enquanto 
ambas as formulagoes contem lidocama, a preparagfio prescrita centum cloridrato de difenidramina e nio inclui cetoprofeno 
nem ciclobenzaprina, Alem disso, esse artigo afirms que naoforam realizadcs estudos de estabilidade. A difenidramina e lido¬ 
calna estao disponiveis em solugoes aquasas e alcodlicas industrializadas, sendo relatado que sao bem estaveas < 16 r 17), Nao 
e necessario osar conservantes, pois essa formulagao usa marcas comerciais da solugao de lecitina-palmitato de isopropila 
(SPIL) e gel de poloxamero 20%, ambas conservadcs com acido sbrbico 0 parabenos. (VerSegao IV. C no Capitulo 19, Agentes 
indutores de viscosidade, para uma descrigao mais completa). 
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AC0MDICIONAMENTD E ARMAZENAMENTQ: Deve ser acondicronedo em urn recipients fechado, protegido da luz e ar- 
mazenado a temperature ambients controlada. 

PRAZ0 DE VALIDADE: A USP recomenda urn prazo de validade de no maxima 14 dias para formulates liquid as a base de 
agua preparadasa partir de ingredientes solidos, quando nao existem informagoes sobre a estabilidade daformulagao (6). 

CALCULOS 


Dose/cancentragia 


Lidocaina HCS: % (m/m} e calculado conforms mostrado abaixo: 


0,6 g de lidocaina HCI 
30 de g gel 


xg de lidocaina HCI 
100 g de gel 


x 2g/l00g 2% 


Difemdramina HCI(DPH): % (m/m} e calculado canforirie mostrado abaixo: 


0,3 g de DPH 
30 g de gel 


xg de DPH 
100 g de gel' 


g/100 g = 1% 


As concentrates estSo adequadas para o uso indicado. 

Quantidade de ingredientes 


Preparar urn excesso de 3 g para compensar a perda na manipulate Lidocaina HCI {em g} para 33 g de gel e calcufada come 
sendo: 


0,6 g de lidocaina 
30 g de gel 


xg de lidocaina 

; x = 0,56 g de lidocaina 

33 g de gel 


Difemdramina HCl(em g) para 33 g de gel g calculada como sendo: 

0,3 g da DPH xg de DPH 
30 g de gal 33 g de gel" 


x 0,33 g DPH 


0 organogel poloxamer-lecitina (PLO, do ingles, pafoxamerlecithin organogel I pode ser preparado a partir dos ingredientes 
individuals ou o gel de poloxamero 20% e a solugao de leeitina-palmitato de isopropila (SPILI podem ser comprados. Essesdois 
liquidos sao misturados em uma proporgao de quatro partes de gel para urna parte de SPIL. Nessa formulagao sao usados a 
gel e o SPILcomerciais, 

Primeiro, a massa (em g) de FLO e calcolada subtraindo-se a massa detodosos outros compensates da massa total de 33 g da 
preparaqao: 


33 g - (0,33 g do DPH + 0,66 g de lidocaina HCI} = 33g - 0,99 g ~ 32,01 g = 32 g 


Segundo, usando a proporgao de quatro partes pera uma perte, para urn total de cinco, a massa (em g) de gel de poloxamer 
20% e de SPIL e calculada: 

1 parte de SPIL xgdeSPIL 

- “ ; = ——- ?; x - 6,4 g de SPIL 

5 partes de organogel 32 g de organogel 

4 partes de gel poloxamero 20% xg de gel poloxamero 20% 

— - =-—— -; x = 25,6 g de gel poloxamero 20% 

5 partes de organogel 32 g de organogel 


'Sefor preparado a partir dos ingredientes individuals, o gel de poloxamer 20% (m/vl e preparado a partir do Poloxamer 407 (Plu¬ 
tonic F127), eonforme descritono Capitulo 19, Isso requer urn armazenamento de urndia para outrono refrigerador para formaro 
gel claro. 0 SPIL e preparado ao adicionar 10 g de lecitina de soja a 10 g de palmitato de isopropila, deixando a mistura decantar 
de urn dia para outro, Essas preparagoes nao sao dificeis de preparar. mas ambas devem ser preparadas com antecedencia, pois 
precisam de um period ode repouso". Alem disso, as solugoes industrializadas ja vemfamponadas e com conservantes, mas se 
elasforem preparadas na farmlcia, um sistema de conservants s, passive I metrte, umtampao devem ser adicicnados. 


FICHAS DE DADOS DE SEGURA M£A f MED IDAS DE 3 EGURANGA E EQUIPAMENTOS DE PROTEpAO INDIVIDUAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco limpo de laboratorio e use luvas descartaveis. Evite inalar 
os pos. 
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MATEftlAIS E EQUIPAMENIDS: Gral de vidro, Todas as pesagens saofeitas em uma balanga eletrbnica 

- w _ „ ________ . p? 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pese 660 mg de iidocaina HCl e 330 mg de difenidramina HCI e coloque em um gral de vidro; 
triture os pos para misturar. Tare um pequeno bequer e pese 6,4 g de SPIL; em outro bequer tarado, coloque 25,6 g de gel de 
poloxamer 20%, Acrescente o SPIL ao gel de poloxamer e mist u re at6 obter um gel uniforms. Adicione uma pequena porgao 
desse gel aos pos no gral para fazer uma pasta lisa, Usandotrituragao, continue acrescentando a mistura de PlO ate que esta 
seja total mentB adicionada e um gel uniforme seja obtido. Tare um potE de pomada de 30 g f transfira o gel para o pote, observe 
e regisire a massa do produto. Rotule e dispense, 

i-i- m- 

DESCRIQAO DA PREPARAQAO ACA8ADA: A preparagao e um gel translucido de cor creme. E um liquido viscoso quando 
refrigerado, mas apresenta consistency de gel a temperatura ambieme, 

CONTROLE DE QUALIDADE: Verifique a massa real,, ela deve estar dentro da faixa de ± 10% da quantidade presents de 
30 g, com uma razoavel perda esperada de material em relagio a massa tedrica de 33 g. 

FOR 1 LILA-PAD RAO PREPARADA POR: Chelsea Kraemer, RPh VERIFICADO PDR: Anna Legreid Dopp, Farmaceutica 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACiUTICA DA PREPARAQAO: Gel Topico de Lidocaina HCI 2% e Difenidrami- 
na HC11% 

QUANTIDADE; 30 g (mals 3 g extra) DATA DA FABRICAQAO; dia/mis/ano P RAZO DE VALID AD E: dia/mfis/ano 

REGISTRO DA NUMER0 CONTROLE 

FORM U LA f AO: OTOOS DA PRESCR1QAG; 123383 


INGREOIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidade usada 

NufflCro do lote 
do fabric ante 

Prazo de validade 

Pesado/medido por 

Verificade por 

Lidocalna HCI 

660 mg 

JET Labs 0N3Q81 

mfls/ano 

bit 

ck 

Oifenidrarmna HCI 

330 mg 

JET labs DN3Q82 

mas/aoo 

bjf 

ck 

Lecrtina/ Palnutato 
de Isopropila 

Mg 

JET Labs QN3Q83 

mas/ano 

bjf 

ck 

Gel de Poloxamero 
20% 

25,6 g 

JET Labs 0N3Q84 

me s/a no 

bjf 

ck 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagao e um gel translucido de cor creme. E um um liquido viscoso quando 
refrigeradc, mas apresenta consistency de gel a temperatura ambiente. A massa real verificada § de 30,9 g, estando de acordo 
com a perda esperada de material em relagio a massa teorica de 33 g, e dentro da faixa de i 10% da quantidade prescrita de 30 g 
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ROTULO 


farmacia pratica 

£ 1 RUA DOS PAPEISp 425 

TRITURADOR CEP 53706 
|608) 555-1203 FAX: (60S) 555-1210 

R 123383 Farmacgutico: CK Data: 00/00/00 

Lacey Bindl Dr Louis Tacky 

Aplicar nes areas afatadas r tres vezes ao dia r se rsBeessario. para 
queimadurassolares. 

Gel Topico de Lidocaina HCI 2% r Drfenidramina HCI1% 

ProduCo manipulado Quantidade: 30 g 

Reutifiza^ao da presch[;ao;4 Descartar apos: fornecer a data 


R6tuios auKiliair: Apana$ para uso eKterno, Estetnedicarnento foi preparadc 
em nossa farmacia para voce da acordo com a crientagio do seu medico. 


ACDNSELHAMENTO A0 PACIENTE: Ola, Lacey, Sou Chekcy Krau ntcr, seu farmaeemico. Vote tem 
alergia a medicamentos? Esta usando algum no momento? O que o Or. Tacky falou sob re o uso desse 
gel? E uma formula<~ao personalizada que concern lidocaina, um anestcsico local, c difenidramina, 
um anti-hisumimco, que devem proportion a r a vote alivio da ardencia e auxiliar na cicatrizaglo da 
queimadura do sol. Voce dove aplicar um poueo do gel tres vexes ao dia, se necessirio, nas areas afe- 
tadas. Caso nao observe nenhum alivio, entre em contato com o Dr. Tacky. Esse medicament© e para 
uso externo apenas, Pode ser armazenado a temperatura ambience, mas e mais fluido e sua aplica^lo 
e mais facil se ele for mantido sob refrigera^ao. Esse produto tem a propriedatie unica de ser llquido 
quando esta fno, mas ser consistence quando aplicado a pele, o quesigniflca que ele permanece sob re 
a area onde foi aplicado. Man ten ha iongc do alcance de crian^as. Voce pode reutilizar a prcscri^ao 
quatro vezes. Descarte o medicamento nao usado apos duas semanas. Seu medico tarn be m orientou 
que voce deve usar uma pomada A&D a noite, ou sempre que necessario, para ajudar no processo 
de cieatriza^ao e hidrata^ao da pele. Eu posso aju di-la se precisar. i'ambeirl, caso queira alguma 
sugestao de um filtro solar antes de viajar para Cancun, avise-me e ajudarei na sua escolha. Voce vai 
precisar de algo que forties a boa prote^ao para a lu z U VA e U VB e um FES de pelo me nos 30. Voce 
quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPIQ OE PRESCRI?AQ 30.8 

CASO: Bobby c um e stud a me de 13 anos, 44 kg e 1,50 m de altura. Recentememc, ele observou 
algumas verrugas na sua mao direita e sentiu-se de scon for live! com isso, Entretanto, o garoto Lem 
medo de remove-las com crioterapia, O Dr. Nock avisou o Bobby que tem um liquido especial para 
remofio de verrugas, que e in dolor e eficaz. C) Dr. Nock prescreveu a formula^ao demonstrada e in- 
fortnou que Bobby deve ohservar alguma melhora em uma semana ou duas; porern pode levar varios 
mescs ate a remogio total, por isso sera preeiso ter um pouco de paeieneia. O Dr. Nock o advert ju que 
as verrugas sao contagiosas e podem se espalhar para outras areas do corpo ou para outros; por tan to, 
o garoto, deve evitar Coca-las desnecessariamente e sempre lavar suas maos apos o contaCo. O usa de 
toalhas descartiveis ou de secador de maos na escola c die toalha separada em casa se laz necessirio. 
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CLiNICA OE MEDICOS CONTEMPORANEOS 

HUA DO PARQUE 20. TRITURADOR. CEP 53706 

TEL: (608) 555-1333 FAX: (6081555-1336 

B* 

mm 

nome; Bobby Armstrong 

DATA; 

00/00/00 

ENDERECO; CiTCuh Spartan, 689 



® Acido acetico 

Acido latico 

0% 


Acido salicilico 

m io% 


Cohide flexivel qsp 

SO mi 

Hwk Hound Qmm 

Fosologia; aplicar ms verrugas da sua mao dirtita, a node, ate das desaparecerem. 

Reutiliiagao da preschglo; 1 Dr. 

DEAIT; 

Ralph Mock 



REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAgAO E FORMA FARMACEUTICA OA PREPARAQAO: Colodio Topico de Acido Acetico 5%, Acido 
Utica 10% e Acido SalSclliCQ 10% 

QUANT1DAOE: 30 mL REGISTRO DA FORMULApAQ: 0TGO6 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Removedor de verrugas VIA DE ADMINISTRAQAO: Topica 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

flu ant id a de 
empregada 

Esta do fisicc 

Saluhiliriade 

Comparagao entre doses 

Emprego na 
prescripao 





□ada 

Usual 


Acido Acetico 
(como Acido 
acetico glacial! 

1.5 g (1,4 mL) 

Liquid a claro, 
viscoso, in col or 

Misc, err aqua e 
alcool 

5% (m/v) 

2 a 100% 

Caustico r 

ceratolitico 

Acido Latico (ccmo 
Acido Latico USP) 

3 g (2,8 mL) 

Liquido incoloir, 
claro, viscose 

Misc. em agua e 
alcool 

10% (m/v) 

5 e 20% 

Caustico, 

ceraloItticD 

Acido salicilico 


P6 crisis lift a 
tsranco 

1 g/460mLde 
ague ou 2 ml de 
alcool 

10% (m/v) 

5 a 20% 

Caustico, 

ceratolitico 

Colodio He rival 

q$3Qml 

Uquido iOCOlOC 
claim, viscoso 

Misc. em StcGOli, 
imisc. em agua 

— 

-— 

Veiculo, p rotate r 


COMPATIBIUDADE - ESTABELIDADE: Essa prepara^ao e similar ao Colodio de Acido Salidlico USP (7), e o seguinte pro- 
cedimentofoi padronizado de acordo com essa monografia. 0 acido salicilico e outros ingredientes acidos organicos sao bem 
estaveis emformulagoesde solventes naoaquosos. Eimportante observer queo acido acetico prescrito aquisignifica a errtida- 
de quimica acido acetico, quo esta disponivel na forma pura como Acido Acetico Glacial USP. 0 Acido Acetico NF contem 64% 
de agua e seria incompativel com o Colodio Flexivel As preparafoes de colodio nio devem ser manipuladas em recipientes 
abertos, pois o colodio flexivel contem solventes muito volateis, como eter, acetona e alcool. Alem disso, ele e incompativel 
com agua, dessa forma § mslhor preparar as formulagoes diretamente no recipiente de dispensagSo. Esse colodio n§o deve ser 
colocadD em provetas, bequeres, grais ou psas! f\lao e necessario acrescentar conservante nessa preparagaa, uma vez que os 
ingredientes da formulagao propiciam urn ambiente host!I para os microrganismos. 
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ACQNDICJONAMENTO E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para □ Colbdio de acido saliciUco recomenda q armaze- 
namento em recipientes fechados, a temperature ambiente controlada, longs do fogo (7), Essas condigoes sao as recomenda- 
das para essa preparagao, 

PRAZO DE VALIDADE: Como a formulagao nao content agua e e preparada a partir de ingredientes USP, uma prazo de vali- 
dade de ssis meses seria aceitaveL Entretanto, per causa dos solventes volateis do Colodio Flexivel, sera usado um prazo de 
urn rues, 

CALCULOS 


Dose/concentragao: Tod as estao adequadas para o uso pretendrdo. 

Quantidade dos ingredientes 

Nota; A concentrggao perceptual de acido acetico o acido latico pods ser mterpretado de varias formas, llsso e dlscutido na segao 
sobre AcidosConceotradosISegao VDdoCapitulo 8,1 Se uma interpretagaode %{v/v|forusada, as quantidades em gramas fomecidas 
aqui estariam em mililitros, ou seja, 1,5 ml de acido acetico e 3 mL de icido latico, A interpretagao alternative de % (m/v) do produto 
qulmico pure em solugSo e demonstrada aqui e usada nessa prescriglo, Para esses ingredientes, a dderenga na quantidade edespre- 
zivel, mas isso nem sempre ccorre; depende da % {m/m | do acido concentrado e de $ua densidade; 

Acido acetico (em g): 5% X 30 mL = 0,05 X 30 mL = 1,5 g de acido acetico 
Acido salicflico e acido latico {em g|: 10% x 30 ml = 0,1 x 30 mL = 3 g de cada 
Volume de Acido Acetico Glacial: 

0 Acido Acetico Glacial USP e acido acetico 100% (m/m) com densidade de 1,05 g/mL 

1 mL de Acido Aciticc Glacil \ /100 g de Acido Acetico Glacil \/ 1,5 g de Acido Acetico\ 

1,05 g de Acido AcStico Glacil /\ 100 g de Acido Acetico /\ 

Volume de Acido Latico: 

0 Acido Latico USP e icido IStico 90% (m/m) com densidade de 1,20 g/mL. 

1 mL de Acido Latico USP\ / 100 g de Acido Latico USP A / 3 g Acido Latico 


j 


= 1,4 ml de Acido Acetico Glacil 


( 


1,20 g de Acido Latico USP/ \ 90 Q de Acido Latico 



= 2,8 mL do Acido Liticc USP 


RCHAS DE DADOS DE SEGURANGA, MEDIDAS DE SEGURANfA E EQUIPAMENTOS DE PROTEfAO INDIVIDUAIS: Re 

vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Vista um jaleco de faboratorio Jimpo, use luvas descartaveis e oculos de 
seguranga. Evite respirar os vapores, trabalhe em uma area bem ventilada ou, de preference, em uma capela de exaustao ou de 
isolamento, caso esteja disponivef. 


MATER1A1S E EQUIPAMENTOS Todas as pesagens sao feitas em uma balanga de torgao Classe III. 

TECNICA DE PREPARAGAO: Calibre umfrasco aplicador de 30 mLete 30 rnLcom alcool. Peso 3 g de acidosalicilico. Usando 
uma seringa de 3 ml, mega l,4mLdE acido acetico glacial; com outra, mega 2 r 8 mLde acido latico. Cologne todos os ingredian- 
tes no frasco de aplicagao e adicione aproximadamente tres quartos do volume necessario de Colddio Flexivel, agitando bem 
para dissolver o acido salicilico. Acrescente o restante do colodio ate a marca de 30 mL do frasco aplicador. Feche o frasco com 
cuidado e agite bem para misturar a soltigio, Rotule e dispense, 

^ _ _ _ w 

DESCRigAO DA PREPARAgAO ACABADA: A preparagao e uma solugao clara, viscosa, incolor ou ligeiramente amarela 
com odor de eter. 


CONTROIE DE QUALIDADE; 0 volume real da preparagao e verificado e esta de acordo com o vofume teorico de 30 mL. 
(Nota: como e uma solugao nao aquosa, o pH nao e medido, pois nao possui utilidade ) 

FORMULA-PAD RAO PREPARADA POR: Hank Hound, Farmaceutico VERIFICADO PQR: Anna Legreid Dopp, Farmaceutica 
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FORMULA-PAD RAD 

NOME, CQNCENTRAQAO E FORMA FARMACElfTICA DA PREPARAQAO: Colodic Topico de Acido Acetico 5%, Acido 
Latico 10% e Acido SalicfliCQ 10%, 

QUANTIDADE: 30mL DATA DA FABRICAQAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULAgAO: OTOOB DA PRESCRt?AO: 123745 


INGREDIENTES USADQS; 


Ingretfiente 

Quantidade usada 

Nmnero do late 
do fabricante 

Prazo do validade 

Pcsado/mcdtdo por 

Verilicado por 

Aoido Aceisco 
(como Acido Ac&ti- 
co Glacial} 

l,5g (1,4mL| 

JET Labs SN2671 

mes/ano 

bjf 

bb 

Acido Ldticolcomo 
Acido Utico US P} 

3 g (2,8 ml) 

JET Labs SV2672 

m£s/ano 

bjf 

bb 

Acido Salicllico 


JET Labs SN2B41 

mes/ana 

bjf 

bb 

Colbdio flexivel 

qs 30 mL 

JET Labs SN2673 

mes/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE DUAUDADE; A preparagao 6 uma soluglo clara, viscosa, incolor ou ligeiramente amareia com 
odor do eter, 0 volume real da preparagao foi verifies do e esta de acordo com o volume tedricode 30 ml. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS.425 
TRITURADORp CEP SHOE 
[m) 555-1200 FAX: tm\ 555-1210 

ii 123745 Farmaceutico: HH Data: 00/00/00 

Bobby Armstrong Dr Ralph Mode 

Aplicar nas verrugas da mao direita, a noite, na hora de dormir, ate 
das desaparecerem. 

Acido Acatico 5% p/v r Acido latieo 10 % p/v, Acido Salicflico 10% 
p/v em Col6dio Flexivel 

Produto manipulado Quantidade: 30 mL 

Reutilizagao da prescrigao: 1 Descartar apos: fornecef a data 



Ratulos auxtliares: Cuidado. Inflam^vel, Apenas para use ejetemo. 

Mantenha fora do aleance de criangas, Esie medicamentofoi preparado em 
nossa farm a cm para voce da acordo com a orientagio do seu m&dieo. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Oli, Bobby. Sou seu farmaceutico, Hank Hound. Voce tem aler- 
gia a tried i came ntos? Estii usando algum no momenta? O que o Dr. Nock Talon sobre este medica¬ 
ment o? E urn liquido especialmente formula do, usado para remover verrugas. Ele concern alguns 
ingredientes acidos que podem ser corrosivos e irritantes para a pele normal, assim, voce deve ter 
muito cuidado ao manusei-lo De fato, antes de aplicar esse liquidvoce deve colocar vaselina nas 
bordas das lesocs protegendo a pclc ao redor. Use a ponta do aplicador que esta no frasco para insular 
o Kquido sobre as verrugas da sua mao direita. Dr. Nock disse para usa-lo ate que elas sejam remo- 
vidas. Uso geralmente leva uma semana, mas pode demorar mais tempo. Para melhorar a eficiSncia, 
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vocc dove lavar sua mao com agua morrn durante cinco tninutos antes da aplicagao c colocar uma 
protegao, como uma bandagem adesiva sobre a area durante a tioite. Retire o medicamento pela ma¬ 
rt ha* Ten ha cuidado para nao colocar sua mao prdxima do* olhos ou de ourras areas sen si ve is do sen 
rosto ou areas genitals. Lave a mao imediatamente apds aplicar essa solugao e tenha certeza de fechar 
bem o reripiente. Faga a aplica^ao do medicamento em uma area ventihda e tenha cuidado para nao 
malar os vapores. Mantenha-o longe de chamas ou materials que possam pegar fbgo, pois ele c uma 
miscura muito inflaimvel. Tenho certeza que o Dr. Nock avisou-o que as lesoes slo contagiosas, 
por isso nao as toque e, caso faip, lave suas maos, secando as verrugas com uma toalba que vocc usa 
apenas para essa fin alidade. A preparagao e somente para use externo. Ela deve ser armazenada a 
temperatura ambience e fora do alcance de criangas. A prescrigao pode ser reutilizada mats uma vez, 
Descarte o medicamento nao usado apos urn mes, para isso voce precisa colocar esse frasco em uma 
bolsa plastica com fecho ziper e descarta-la no lixo, Naojogue o liquido na pia ou vaso sanitario, pois 
cle entope os eanos. Vocc quer fazer algunia pergunta? 


EXEMPLO OE PRESCRICAO 30.9 

GAS J: Abbie Hamm e um professora aposentada de 63 anos, 65 kg e 1*62 m de altura, Ela esta no 
process© do revisao do scu livro para uma nova edigao e passa varias boras por dia cm frentc ao 
compute dor. Durante as ultimas semanas, percebeu uma dor progressiva no sen cotovelo direito 
descend© pelo bra^o, sendo que os sin tom as persistent (e sao mconiodos) quando da tenta dormir 
a noitc, Abbie acha que e re suit a do do uso do mouse no computador, tarefa que ela sempre achou 
dificil j;i tomou ilgumas providential para ativiar o problema ao colocar o mouse no lado esquer- 
do. O Dr. Clyde diagnosticou iesao por csfor^o repetitivo e a cncaminhou para um flsiotcrapeuta 
para tratamento. Emretanto, a professora quer aliviar a dor, porem nlo pode tomar farmacos ami- 
-inflamatorios nao esteroidais por causa do refillxo gastrintestinal e da gastrite rrbmca de lotiga data, 
Scu medico recomendou tomar paracetamol 500 mg a cada 6 boras, para dor, e prescreveu um bastio 
revulsive topico para ela aplicar em seu cotovelo, na area que parece ser a origem da dor. A farina- 
ccutica Jillian Woodruff da Practical Pharmacy forneceu ao Dr. Clyde a formula^ao do medicamento 
em bastio descrita aqui. 


clIniga DE MEDICOS CONTEMPQRANEOS 
RUA DO PARQUE 2D, TR ITU RAD OR, CEP 537DG 
TEL: (608) 555-1333 FA* 1608} 555-1335 


lj # mm 


NOME: Abbie Hamm 

DATA: 00/00/00 

ENDEREgo: 202 6, lansiny St 



Sal icilaic de Me Hi a 

3. Sg 

fife ft f cl 

1,5 g 

£s tear a to de Sodio 

1.3 0 

Fropi/exog/wl 

2,5 g 

Ayua Purificada 

1,2 g 

Bastdo de 5 y 



Jl Woodruff QCWm 


Posologta: appear ms areas dobresas do eotonh e do brapo direifos, ires vezes 
ao dia, se necessdrw, para dor 

Revtilinflc da pre^enpao; se necessdrio Of, Cmil Clyde 


PEA IT; 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRACAG E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAGAO: Bastio Tfipico de Salicilato de Metila 35% e 
Mental 15% 

QUANTIDADE; 5 g (mais 5g adicionais) REG ISTRO DA FORMULA £AO: QT007 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Revulsivo VIA DE ADMINISTRATED; Tcpica 


INGREOIENTES; 


ingredienie 

Quanta da tie 
empregada 

Estado fisico 

Solutiil idadc 

Comparagio entre doses 

Emprcgo na 
prescricao 





Dada 

Usual 


Salicilato de Media 

3,5 g (3 mL) 

Liquido Dleosn, 

amprelo daro, 
com odor de 
gault&ria 

1g/1,50QmLde 
agisa r misc. pm 
Alcool 

35% 

10 a 60% 

Contra irritante, 
analgesico local 

Propilenoglicol 

2,5 g (2,4 mU 

Liquido claro, 
incolor 

Misc. em aqua, 
a! cool 

1 r 


Solvents, 

conservante, 

solvGnte 

Mentol 

1,5 g 

Cristais mcolo- 
res, na forma de 
agulhas, odorde 
mentol 

Pouco sol, em 
agua r muito sol. 
em alcool 

15% 

1,25 o 16% 

Contra irritants, 
analgesico local 

Aqua Purificads 

1,2 g (1,2 mL} 

Liquido claro, 
incolor 

Misc. em alcool 

■— 

.— 

Solvente 

Estearato de S6dio 

1,3 g 

P6branco 

FacilmantesoL 
em Sguaquente e 
Alcool 



Agents 
emulsion ante 
sua visa nte 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDADE; Os dados sobre estabilidade dessa formulagio especlfica nlo estao disponiveis, 
mas o salicilato de metila e mentol devem ser muito estaveis nesse caso. Existem varies produtas comerciais de venda livre 
com formula goes similares. Essa formulagao foi adaptada de uma formulagio similar dada no site da internet da Paddock Labs, 
em Professional Publications, Secundum Artem, vol. 5, n°3, Compounding Medication Sticks (18), Mac i necessano adicionar 
conscrvante devido a presenga de propilenDglico!(25%), mentol e salicdato de metila, que possuem propriedades conscrvantes 
e antissepticas. 

AGON DICIQNAMENTO E ARMAZENAMENTQ: Deve ser acondicionado em sera um recipients especial para bastao. 0 
armazenamento deve ser feito a temperatura ambiente controlada, 

PRAZO DE VALIDADE: A USP recomenda um prazo de valtdade de no maxima 30 dias para farmulagoes liquidas aquosas 
preparadasa partirde ingredientes sdlidos, quando nao existem informa goes sobre a sua estabilidade (6), 

CALCULOS 

Doso/concentragio 

□s ingredientes ativos dessa formulagio sao salicilato de metila e mentol. Para essa preparagao topic a r a conoentragao % 
(m/m) e calculada para esses ingredientes, 

Salicilato de metila; % (m/m) calculado conforms mostrado ahaixo: 

3,5 g de sal. metila x g de sal. metila 

-; x = 35fl/IOOg = 35% 

10 g dc preparagao 100 g de preparagao 
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Mental: % (m/m} e calculado conforme mostrado abaixo: 


1,5 g de mental 
IQ g de preparagao 


x g de mentol 
100 g de preparagao 


x= 15 g/100 g = 15% 


Essa concentragoes estaodentro das respectivasfaixas normals de uso:quandc usadas em analgesicos externos e revulsives 
de venda Itvre, as faixas de concentragio recomendadas pela FDA sao 10 a 60% para o salicilato de metiia e 1,25 a 16% para □ 
mentol (19). 

Quantidade de ingredientes 


Os tubas aplicadores para bastoes medicamentosos possuem capacidade dc 4,5 mL e a con die ion am aproximadamente 5 g 
de materials, coma o salicilato de metiia, que possui densidade meior qua 1,0. A formulagao da prescrigao e para 10 g r o que 
fornece uma quantidade adicional de 5 g para compensar as perdas na preparagao, As massas de todos as ingredientes sao 
dadas para uma formulagao de 10 g. A ague, o salicilato de metiia a o propiienogNcol sao liquidos, sendo mais adequado medi¬ 
cos por volume. 0s volumes podem ser calculados usando a densidade relativa de cada um desses ingredientes, Como a agua 
tern densidade de 1,0, nio e necessario fazer cSIculos, pois 1,2 g de agua correspondent a um volume de 1,2 ml. 

0 salicilato de metiia tern densidade relativa de 1,18; o volume de 3,5 g e calculado conforma mostrado a seguir: 

mlL de saL de metiia \ / 3,5 g de sab de metiia 

1,18 g de sal. de metiia / \ 


I = 3,0 mL de salicilato de metiia 


0 propilenoglicol tern densidade relativa de 1,036; o volume de 2,5 g e calculado conforme mostrado a seguir: 

mL de PG \ / 2,5 g de PG 
1,036 gdePG 



= 2,4 ml de propilenoglicol 


FIONAS DE DADOS DE SEGURANpA, MEDIDAS DE SEGURAN?A E EQUIPAMENTOS DE PROTE^AO INDIVI* 

DUAIS: Revise as fichas de seguranga de todos os componentes Vista um jalecolimpo de laboratory e use luvas descartaveis. 


MATER! A!S E EQU1PAMEMT0S: Todas as pesagens sao feitas em uma balanga eletronica. 

TECNIQA DE PREPARAGAO: Pese 1,5 g de mentol e 1,3 de estearato de sodio Coloque o estearato de sodio em um bequer 
pequeno. Mega 12 mL de agua purificada e 2,4 mL de propilenoglicol usando seringas de 3 mL e adicione ao bequer com es¬ 
tearato de sodio. Aquega essa mistura em um forno microondas por 10 segundos. Coloque o mentol em cutro bequer pequeno 
Mega 3 mL de salicilato de metiia em uma seringa de 3 mL e adicione ao bequer com mentol; agite para misturar ate que o 
mentol esteja completamente dissolvido. Adicione essa solugio a base fundida no outro bequer e agite. Deixe esfnar ate que 
cornece a ficarmais viscose. Tare otubo para bastao,verta a medicagio fundida no tuba, observe e registre a massa do medi- 
camento. Deixe solidificar, rotule e dispense. 

w . _ _ w _ 

DESCRI£AO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao e um bastao solido, liso, incoior a ligeiramente esbranquigado, 
transparente. 


CONTROLEDEQUALIDADE; Verifique a massa real do bastSo ao pesarotubo antese epos adicionar a preparagao; a massa 
da preparagao deve estar dentro da faixa de ± 10% da quantidade presents de 5 g. A quantidade de preperagio no tube mais 
a perda observada no bequer devem estar prdximasda massa teorica de 10 g. 

FORMULA-PAD RAO PREPARADA POR: Jiltian Woodruff, Farmaceutica 


VERIFICADO POR: Anna Legreid Dopp, Farmaceutica 
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FORMULA-PAD RAD 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA£AO: Bastao Topieo de Salicilato de Metila 35% e 
Mento! 15% 

QUANTIDADE: 5 g (mats 5 g extra! DATA DA FABRIC AQ AO: dia/mes/ano PRAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA^AO: 0T0O7 DA PflESCRIfAO: 123950 


INGREDIENTES USADGS: 


Ingrcdicnte 

Quantidade usada 

Numero da late 
do fabricante 

Prazo de validade 

Pesadu/medidD por 

VerificadO' por 

Salicilato de Metila 

3,5 g (3 mL) 

JET Labs 0IM3091 

mes/ano 

bjf 

J w 

Propitenoglicol 

2,5 g (2.4 mLI 

JET Labs SM2662 

mes/ano 

bjf 

jw 

Mental 

1.5 g 

JET Labs OM3092 

mes/ano 

bjf 

jw 

Agua Furificada 

1.2 g 11,2 mL| 

Sweet Springs 

AL0529 

mes/ano 

bjf 

jw 

Estearate de Sbdio 

1,3 g 

JET Labs 0N3093 

mes/ano 

bjf 

jw 


DADOS 00 CONTROLE DE QUALIDADE: A preparagac e um bastao solido, lisa, incolor a 1 igeiramente esbranquigado, 
transpa rente A massa real do bastao foi verificada A massa encontrada foi 5,4 g, sendo uma quantidade esperada para um 
tubo de 4,5 mle estando dentro dafaixa de ± 10% da quantidade prescrita de 5g. 0 material em excesso observadorto bequer 
foi consideradc aceitavel para a massa teorica de 10 g. 


ROTULO 


; FAR MAC IA PRATICA 
f RUA DOS PAPEIS, 425 
TAITURAOOA, CIP 537DB 
1506} 555-1200 FAX: (6081555-1210 

R 123950 FarmacGubco: JW Data: 00/00/00 

Abbie Hamm Dr. Emil Clyde 

Aplicar rias areas doloridas do cotovelo e do brago direito, tr^s vezes 
ao dia r se ncccssario, para dor. 

Bastao Topieo de Salicilato de Metila 35% e Menlo! 15% 

Produto manipulado Quantidade: 5 g 

Heutilizagao da prescrigao: se for necessSrio por um ana Descartar apds: fornecer a data 


Rotulos auxiliares: Apenas para uso cxtcrno Mantenha fora do alcance de criangas. Este mcdica- 
tncnto foi preparado cm nossa farmaeis para voce de acordo com a orientagao do seu medico. 


ACONSELHAMENTO AO PAGIENTE: Oli, professors Hamm, sou sua farmacSutica, Jilian Woodruff. A 
Sra tern alergia a medicamentos? Voce esti utihzando algum medicamento p re sen to ou e venda livre 
nesse mo men to? O que c> Dr, Clyde falou sobre o use desse bastao? Ele e uma preparagiio per son a- 
lizada eontendo salicilato de metila e mental que deve proporcionar alfvio da dor do tendao e do 
musculo no seu brago. Voce deve aplica-lo tres vczes ao dia, sc necessario, nas areas doloridas do seu 
cotovdo e brago direitos. Para usa-lo N remova a tampa e gire o fundo do t ubo no sentido anti-horario 
c entao esfregue o bastao sobre a area, Vocc provavelmente sent ini uma sensagao de calor ou frio, o 
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quc c normal. Duas prccau^ocs importantes com esse me die a memo: (1) nao use um bloco dc aque- 
cimento on algo similar na area apos ter aplicado a medica^ao e (2) ao usar uma bandagem dastica, 
envoltorio ou qualquer outrn curativo oclusivo, nao enfaixe a area man do muita pressao. Se surgir 
erup^do ou urticaria apos ter inidado a medica^ao ou se a dor nao mclhorar, ou piorar, procure o Dr. 
Clyde. Esse medicamento e para uso externo apenas. Voce deve armazeni-lo em local fresco e seco, 
E importante inante-lo longe do alcance do crian^as; do contem salicilato do media, que cem o odor 
de gaulteria e .ilguiiias crianfas podeffi COJlfundi-lo com dtu t A prescript) pode ser reutili^ada por 
uni ano, se necessario, mas sugiro que voce aviso antes quando precisar de um novo tubo, pois e uma 
prepara^ao personalizada e leva algum tempo para prepara-la. Voce deve descartar o medicamento 
nao usado apos um mes. Voce quer fazer alguma perguuta? 
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DEFINICOES E NOMENCLATURAS DOS SUPOSITORIOS 

A, Supositorios: “supositorios s5o corpos soiidos dc varios pesos c formas, adapt ados para intro du- 
£ao no oriflcio retal, vaginal ou uretral do corpo humano. Em geral, fundem-se, amolecem ou 
dissolvem-se a temperature corporal. Um supositorio pode agir como protetor ou paliativo dos 
tecidos no local administradn on como carregador dc agentes terapeuticos para cxerccr a£lo sis- 
temica on localizada 1 ' (1). 

EE Outras nomenclaturas para supositorios 

1. Como foi discutido no imcio do Capitulo 27, em 2002, a USP formou um grupo para traba^ 
lhar na simpHfica^ao e no esclareeimento da nomenclature das formas farmaceuticas. Con- 
forme o sistema proposto, o termo supositorio c unieamente usado para a administra^ao retal; 
formas farmaceuticas si m dares para uso vagina] ou uretral sao chain a das de inserts. (2) As 
dcfini^oes no CDER Data Standards Manual do FDA de 2006 fazeni a mesma distin^ao e sao 
similares. as defmi£&e$ da USP apresentadas aqui; 

a. Supositorio: "uma forma farmaceutica solida na qual um ou mais componentes acivos en- 
contram-se dispersos em uma base adequada, moldada em um formato aceitavel para inser- 
fao no reto, para fomecer a^,io local ou sistemica” (2). 

b. Insert. * L uma forma farmaceutica solida quo e inserida em uma cavidade corporal, como 
uretra ou vagina. Ver tain hem supositdrio, termo usido para de$Crever formas farmaceuti- 
cas inseridas na area retal” (2). 

2. O esquema de nomen datura proposto usa o seguinte formato para nomear as prepara^oes: 
(farmaco)(via de administra£ao)(estado fisi Co) (perfil de libera^ao): dessa forma, os supositorios 
do Exemplo de Ptescri^ao 31 A seriam chamados dc: supositorios rctais de indomctacina 25 
mg. Um perfil de libera^ao imediata flea subentendido, a menos que outro perfil seja citado. 
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C, Neste capitulo, o ter mo supositorio sera us ado de acordo com a nomenclature traditional e in- 
cluira supositorios de uso retal, vaginal e uretral. 



USQS DOS SUPOSITORIOS 

A. Snpositorios sac usados quando um efeito local no reto, na vagina ou na uretra e necessario. 

B. Os supositorios retais e vaginais tambem podem ser usados como veiculos para farmacos de uso 
sistemico* 

1. Snpositorios retak oferecem uma alternative de liberate* sktemica de farm a cos em pacientes 
impossibilitados de usar medic a memos pel a via oral. Os exemplos incluem pacientes in cons¬ 
ciences, que apresentam quadro de vdmitos ou epilepsia e os que apresentam obstrufoes no 
rrato gastnntesfinal superior. 

Z. Alguns farmacos que nao sao eflcazes quando admin is trades por via oral podem ser admin k- 
trados com sucesso pel a via retal ou vaginal. Exemplos incluem farmacos extensamente me- 
tabolizados pelo efeito de primeira passagem e aqueles que sao destruidos no estomago ou no 
intestino, Um exetnplo de farmaco adminktrado pda via retal ou vaginal para exercer efeito 
sistemico e a progesterona. 

C. A manipulate de snpositorios e realizada em ultimo caso, visto que essas formas farmaceuticas 
sao geralmente mais dificeis de preparar e a absor^ao dos age rites terapeuticos a partir del as e 
erratica. 

D. Da mesma maneira que as outras formas farmaceuticas, os supositorios so devem ser manipu- 
lados quando nao houver produces industrializados dispomveis. Esso principle 6 especialmente 
verdadeiro para aqueles contendo firmacos de a^ao sktemica, devido a imprevisibilidade de sua 
absor^ao. 



SELEC1ONAN0O A BASE PARA SUPOSITORIOS 

A, Para liberar o farmaco de modo que ele ten ha a^ao sktemica ou para torna-lo disponivel para 
exercer efeito local, a base para supositorio deve fundir-se, amolecer ou dissolver-se nos ori ti¬ 
des corporals. Das duas bases de supositorios mais comuns, a base de polietilenoglicol (PEG) 
se dissolve, enquanto as bases lipofilicas, como a manteiga de cacau e sens substitutes sinteticos, 
fundem-se a temperatura corporal, Uma descri^Io detalhada das bases para supositorios e de 
suas propriedades e apresentada no Capkulo 24, Bases para supositorios. Gonsulte esse capitulo 
quando for selecionar uma base para supositorio para iiianipula^ao. 

B. A selef ao da base para supositorio depende do efeito desejado (sistemico ou localizado) e da via 
de administrateao (retal, vaginal ou uretral). Outros fatores que devem ser considerados incluem 
o con form do pacieiue e a compatibilidade e a estabilidade dos ingredientes na base. 

1. Conforto do paciente 

a. Em geral, as bases lipofilicas propiciam maior con tor to aos pacientes do que as bases de 
polietilenoglicol (PEG). 

b. As bases lipofilicas sao suaves e nao irritani os teeidos sensiveis do reto, da vagina e da urc- 
tra, enquanto as bases de PEG podem produzir uma sensa^ao de picada ou ardencia. As ba¬ 
ses de PEG tambem podem causar o reflexo de defecapo, quando utilizadas pela via retal. 
Esses efeitos podem ser reduzidos ao acrescentar 10% de agua na base de PEG e umedecer 
o supositorio com agua antes da inser^ao (3), 

Z. Gompatibilidade c estabilidade 

a, Na maioria dos eases, as bases lipofilicas sao tnenos reativas que as bases de PEG, assim, 
apresentarn menos problemas de estabilidade e de compatibilidade com a incorporate de 
agentes terapeuticos. 

b, Um problema de compatibilidade das bases lipofilicas e a redu^ao do sen ponto de fusao 
com a adi^ao de farmacos ou outros components que fbrmam mkturas euteticas com pon¬ 
to S de fusao menores. A incorporate de hidrato de cloral no supositorio de manteiga de 
cacau e um exemplo classico desse efeito, Uma pequena quantidade de cera branca ou de 
esteres cetilicos pode ser adicionada paTa resolver o problema; porem, a adifao de cera em 
excesso pode prodtizir um supositorio que nao se funde a temperature corporal. 

c, Como as bases de PEG sao prqjctadas para se dissolverem no local da a^Io, das podem ser 
preparadas de modo a nao se fundirem durante o armazenamento, mesmo a temper at uras 
elevadas, Entretanto, as bases lipofilicas se fundem a temperatura corporal, por isso t sao 
muito mais sensiveis a temperatures elevadas, devemlo ser armazenadas a temperatura am- 
biente controlada ou no refngerador. 

3, Via de administra^ao 
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a. O uso de bases lipofilicas e preferivel na formula^ao de supositorios retais, pois os tecidos 
do reto sao sensiveis aos efeitos irritantes das bases de PEG. Conforme me nc ion ado ante- 
riormente, os supositorios de PEG tambem podem provocar um retlcxo de defeca^ao. 

b. As bases de polielilcnoglicol sao mais utilizadas do que as bases lipofilicas na formulate de 
supositorios vaginalis e uretrais, pois a vagina e a uretra mo possuem o musculo esfincter 
para evitar o escapamento do supositorio do orificio corporal, o que torna indesejavel o uso 
de materials graxos, como aquetes das bases lipofilicas, 

c. Bases macias e elasticas, como a gelatins glicerinada* sao adequadas para administra^ao 
vaginal, mas nao sao consistences o suficlente para uso retal ou uretral, 

4. Efeitos sistemicos 

a. Em gefal, a absor^ao sistemica dos farmacos conddos nos supositorios e erratica. Isso ocorre 
devido ao ambiente desfavoravel para absorfao no reto e na vagina (a via uretral e utilizada 
apenas para a^ao local) e a natureza fisico-quimica do material da base do supositorio junto 
com as propriedades do(s) ingrediente(s) ativo(s). 

(1) A quantidade de fluido aquoso no reto e na vagina e vanavel, mas pequena, Isso afeta a 
liberate do far mat o a partir da base. Embora esse fator a fete a a^ao local e a absor^ao 
sistemica, seu impacto e maior sobre a absorgao sistemica. 

(a) Visto que as bases de PEG precis am ser dissolvidas para liberar o farmaeo a partir da 
forma farmaceutica, o efeito sist£mico depende da quantidade de fluido presente no 
reto ou na vagina. Isso e, em parte, a razao pela qual se recomenda que o paciente 
umedega o supositorio a base de PEG antes da insergao; a camada de agua sobre o su¬ 
positorio ajuda a acelerar sua dissolugao apos insergao. Mesmo com excesso de agua, 
as bases de PEG dissolvem-se lemamentc, levando ate uma bora (2). 

(b) Embora as bases lipofilicas se fundam em vez de se dissolverem, o farmaco incorpora- 
do devc sair da base para o meio aquoso no local de agio antes de a absorgao ocorrcr. 
Isso tambem exige uma quant id ade sufic iente de fluido no local de administragao. 

121 Como foi discutido no Capitulo 24, as bases lipofilicas exibem madequadas caractens- 
ticas de liberagao de farmacos hidrofobicos. Como muitas moleculas organ icas sao in- 
soluveis em agua e hidrofobicas, exceto quando presentes na forma iontzada ou em um 
complexo hidrossoluvel, isso dove ser levado em considcraglo para a selegao da forma do 
farmaco e da base do supositorio, 

(a) A liberagao de um farmaco a partir de uma base graxa (lipofdica) para o meio aquoso 
no reto ou na vagina depende do coeficiente de partigao agua/base do farmaco. 

(b) Do ponto de vista da biodisponibilidade, quando possivel, formas iomzadas (sais) hi- 
drossoluveis dc farmacos (que possuem eoeficientes de partigao agua/base elevados) do- 
vem ser usadas com bases graxas, Por exemplo, e preferivel usar fosfato de coddna, em 
vez da co dein a base, para absorgao sistemica, quando uma base lipofilica for emprega- 
da. Alguns farmacos, como paracetamol e diazepam, nao possuem formas soluveis em 
agua e apresentam uma liberagao lenta e erratica a partir da maioria das bases graxas, 

lc) Algumas bases de acidos graxos di sportive is comercialmente, como Fattibase, con¬ 
cern surfactantes e agentes emulsificanres que superam, em parte, o problema da 
baixa biodisponibilidade de farmacos bidrofobicos. A forma acida da indometacma, 
ilustrada no Extmplo de Prescri^ao 31J, foi estudada em varias bases para suposi- 
torios e exibiu uma baixa velocidade de libera^ao a partir das bases graxas, exceto 
quando sur fact antes foram adicionados a formula^ao (4). 

(31 Quando uma mistura adequada de polimeros e usada, os suposildrios de PEG se dissol¬ 
vent nos fluidos das cavidades corporals, liberando mgrediente(s) ativo(s), tanto farmacos 
hidrofilicos como bidrofobicos. Se ha secre^ao aquosa suficiente no orifTcio corporal, 
os supositorios fomecem perfis de liberatao de farmacos bidrofobicos mais confiaveis a 
partir da forma farm a ecu tic a do que das bases lipolllicas. 

b. Supositorios preparados com bases que concern um agente dispersante, como o dibxido de si 11- 
cio, silica gel ou ben ton it a, e/ou um surfactante ou agente eniulsificante, podem romper mais 
facilmence, permitindo melhor espalhamento sobre o eecido-alvo ou superficie de absor^ao, 

c. Por causa da imprevisibilidade da libera^ao do farmaco a partir das bases para supositorios, e 
importante venilcar a efotividade desse sistema por meio do moiiitoramento frequeme dos 
result ado'i terapeuticos. Os farmacos de jauela terapeutica estreita devem ser admmistrados 
em supositorios manipulados com o maximo de tuidado. 

5. A^ao local 

a. A escolha de uma base nao e tao critica quando se deseja uma a^ao local, uma vez que quasc 
codas as bases permitem o contato do(s) ingredieme(s) ativo(s) com o tecido afetado. 
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to, Suposicdrios claborados com bases que concern utnagente dispersant c e/ou um surface ante 
podem se romper mais facilmente, o que permits o espalhamento correto dos ingredientes 
ativos sobre a area requerida. 

c, Quando uni efeito emolietite local for desejado, e preferivel usar uma base lipofilica. 


IV. 


ESCQLHENDO UM METODO DE PREPARAQAO 

A. Os supositorios sao quase setup re preparados por fusao, O procedimento por rolamento manual, 
embora seja pouco usado, e discutido e ilustrado neste capitulo, uma vez que tie oferece um 
metodo extemporaneo, que pode ser usado em qualquer farmiem quando c ncccssario um su- 
positorio persona]izado e os moldes e equipamentos para a prepara^ao pelo metodo de fusao nao 
estao dispomveis, Antigamente, os supositorios tambem eram preparados por compres&ao, mas 
essa tecnica nao e mais mada na manlpula^ao extemporanea. 

B. Dependendo do metodo selecionado, podem ser necessaries calculos, teen leas de manipula^ao e 
equipamentos especiais para obter doses exatas nos supositorios. 

C. Supositorios preparados par rolamento manual 

1. Varna gens 

a. Os supositorios obtidos por rolamento manual nao exigem calculus especificos, 
to. Nao sao necessaries equipamentos especiais para esse metodo, O uso de um pilulador e util, 
mas uma espatula com lamina larga ou outra pega rigida, plana c de material nao reativo 
pode ser usada para essa fmslidade. 

e, A mantciga de cacau e a base usada para os supositorios preparados por rolamento manual, 
E encontrada com relativa facilidade em barras ou bastoes flexiveis em qualquer fornecedor 
de materia-prima. Tambem esta disponivel na forma ralada junto aos fornccedores de in¬ 
gredientes e equipamentos para manipulafao. 

2, Desvantagens 

a. A preparacao e a obten^ao de supositorios a partir do rolamento manual ncquer experiencia 
e boa tecnica. 

to, Mesmo quando bem preparados, os supositorios obtidos por esse metodo nao tem boa apa- 
rencia em compara^ao aos obtidos por fusao. 

D. Fusao 

1. Vantagens 

a. Esse metodo nao exige uma tecnica manual de manipulate muito elaborada, 
to. Os supositorios preparados por fusao tem boa apareneia, 

2, Des vantage ns 

a, Sao necessaries moldes especiais para preparar os supositorios por fusao. 

b, Deve-se ter cmdado na incorporate de farm a cos sensivek ao calor. 

c, Como os ingredientes sao dosados e niedidos por massa, mas manipulados por volume, cal- 
culqs de densidade, calibra^ao do molde ou procedimentos de dupla fusao sao necessaries 
para a obten^ao de doses exatas. 

(1) Visto que os supositorios sao semissolidos a tempera tut a ambience, a maioria dos eom- 
potientes das hases e ingredientes ativos e soli da e t portanto, sao pesados, 

(2) Os ingredientes sao misturados, fund id os c vertidos nos moldes de supositorio. Isso 
Sigmhca que a dose unitaria e medida por volume - o volume da cavidade do molde, 
Portanto, a quantidade final do tarmaco no supositorio depende de dois fatores: da con- 
centra^Io (m/m) do ingrediente ativo na base e do peso da mistura colocada em cada 
uma das cavidades do molde. A quantidade em gramas de mistura vertida no molde 
depende do volume da cavidade e da densidade da mistura fundida. 

(3) Considers o seguinte exemplo: o volume usual da cavidade de um molde de supositorio 
e dc 2 mL. Dependendo da densidade da mistura fundida, o peso de um supositorio de 
2 mL pode variar muito. Para calcular o peso por unidade, mu It ip] i que a densidade (d) 
ou densidade especifica (d e,) da mistura pelo volume da cavidade do molde. 

Por exemplo: 

j 

Agua, <1=1 g/mL; 1 g/mL X 2 mL = 2 g 


Manteiga de cacau, d — G,H6 g/mL: (J,K6 g/mL X 2 mL = 1,72 g 


PEG 400; d = 1,125 g/mL: 1,125 g/mL X 2 mL - 2,25 g 



E daro que a densidade do material tem um efeko relevance no peso final do suposi¬ 
torio. Para detenu mar a quantidade de base e do(s) ingredientes ($) attvo{s), quando os 
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supositorios sao preparados por fusao, e necessario calibrar as eavidades do molde para 
a base desejada ou usar o processo de dupla fusao. Tainbem existent outros fatores que 
devem ser eonsiderados. Exemplos (31.1 a 31,4) sao fornecidos e discutidos na Segao V.B 
deste cap killo, nos me tod os de preparagao por fusao. 



CALCULQS E PROCEDIMENTOS PARA A MANIPULAQAQ DE SUPOSITORIOS 

A. SuposHorios obtidos por rolamento manual 

Esse metodo e limitado a supositorios preparados com manteiga de cacau como base, porque e o 
iinico material que pode ser moldado setn o uso de aquecimento. A preparagito de supositorios 
por rolamento manual e descrita aqui e ilustrada no Exemplo de Prescrifao 31,2, 

1. Verifique as doses dos ingredientes ativos. 

2. Verifique a compatibilidade e a estabilidade dos ingredientes ativos e da form u lag ao. 

3. Decida qual sera o peso final desejado p 0r supositorio. O peso usual por unidade para os vinos 
tip os de supositorios 6: 

a. Adulto retal: 2 g 

b. Vaginal: 2 a 5 g 

c. Pediatrico retal: 1 g 

ft. Uretral masculino: 4 g 
e, Uretral feminine: 2 g 

4. Calcule a quantidade de cada ingrediente necessaria para a manipuhgao. Use material em 
excesso suficiente para a obtengao de dois supositorios adicionais, para compensar as perdas 
durante a preparagao. 

a. Multiplique a dose do tarmaco pelo numero de unidades para determinar a quantidade dc 
cada ingrediente ativo. 

b. Multiplique o peso final por unidade pelo numero de unidades. 

c. Subtraia a massa do ingrediente ativo da massa total dos supositorios para determinar a 
quantidade de base (manteiga de cacau) neeessiria. 

5. Se a manteiga de cacau estiver na forma de barra ou cm grandcs pedagos, e preciso raspar ou 
reduzir seu tamanho em pedafos bem pequenos. 

6. Pese a quantidade ealculada do(s) ingrediente^} ativo(s) e da manteiga de cacau. 

7. Colo que o(s) ingrediente (s) ativo (s) em uni gral de vidro e triture ate obter uni po flno. 

8. Adicione uma pequena quantidade de manteiga de cacau e triture usando pressao para amolecer e/ 
ou liquefaze-la, de mo do que atue como urn agente de levigagao para o(s) ingrediente (s) ativofs), 

9. Adicione o resto da manteiga por diluigao geometric a, triturando e raspando os lados do gral. 

10. Rjemova a massa do gral usando uma espatula de metal e coloque o material em uma folha 
de papel-filtro. Vista luvas descar taveis limpas. Misture a massa no papel-flltro, ate que fique 
Hexivel, mas nao macia e pegajosa, 

11. E nquanto ainda estiver no papel-filtro, molde a massa em uni format o ciltiidrico, enrolando o 
papel entre as maos (da mesma form a que voce fazia " cobras" com a massa de modelar quando 
estava no jardim dc itifancia). 

12. Coloque a massa em uma pedra de pomada e, utilizando um pilulador limpo ou uma espatula 
Urga, enrole a massa ate formar um cilindro liso. Usar inn gabarito na pedra de pomada ou 
uma regua para determinar o cornprimento adequado da massa de forma que possa ser cortada 
em pedagos iguais. As dimensdes aproximadas por supositorio sao as seguintes: 

a. Para supositorios retais c vaginais para adultos, 1 a VA polegada (2,54 a 3,81 cm) de compri- 
mento com uni diametro de cerca de 3/8 de polegada (0,95 cm), 

b. Proportional, porem menor para supositorios retais pediatricos, 

c. Para supositorios uretrais masculinos, 4 polegadas (10,16 cm) dc cornprimento por 3/16 
polegadas (0,4R cm) de diametro. 

d. Para supositorios uretrais fern ini nos, 2 a 3 polegadas (5,08 a 7,62 cm) de cornprimento por 
3/16 polegadas (0,48 cm) de diametro. 

13. Ao enrolar a massa, use o pilulador ou a espatula para manter as suas extremidades as mais 
reus possiveis; voce pode enrolar a massa de modo que ela fique um pouco mais longa que o 
necessario e cortar as pontas irregulares antes de dividi-la em peda^os iguais. (Lembre que foi 
preparado material suficiente para dois supositorios a mais para compcilsar esse tipo dc perda 
durante a manipula^ao.) 

14. Use uma lami na para cortar o rolo de massa em pedagos de comprimentos iguais. Apos cortar 
o primeiro, verifique seu peso para ter certeza de que voce esta na faixa aproximada de peso 
ideal por supositorio. 
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Moldes para supcsit^rios descartSveise de aluminio. 


15. Forme uma ponta cm umi das extremidadcs do supositorio. iista deve ter o forniatO de baJa 

para facil inser^ao. 

16. Pese cada umdade e, se necessaries ajuste o peso cor tan do fmas fatias da extremidade plana. 

Os supositorios devem estar deinro do peso desejado (p, ex,, 2 g ± 10%)* 

17. Emhale os supositorios em uma folha de aluminio ou acondicione-os em saeos plasticos indi¬ 
viduals. 

B. Fusao 

1* Moidcs para supositorio 

a. Uni a ampla variedade de moldes para supositorios encontra-se dispomvel junto aos fornece- 
dores de materials para manipulate. Dependendo do farnecedor, sao enc on trades moldes de 
aluminio para supositorios retain ou vaginais que apnesentam cavidades de 1 on 2 mL com 10 
a 1.000 cavidades por molde, Tambem estao disponiveis model-os para supositorios uretrais 
masculines e femiiunos. Diversos tipos de moldes descartiveis tambem podein ser adquindos. 

b. Embora a prefer end a por moldes descartaveis versus moldes de aluminio dependa do indi- 
vidno que vai usa-lo* do tipo de base para supositorio a scr utilizado e da mdica^ao de uso t 
moldes de aluminio fbrnecem supositorios com doses mais exatas e uniformes do que os 
moldes de plastico descartaveis, 

c. Lubrifloatao do molde 

(Iji Moldes descartaveis tern a vantagem de nao exigir lubriflcagio previa, pois os suposito¬ 
rios sao removidos ou dcsembalados apctias no momento do uso. 

(2) Embora os moldes de aluminio exijam lubrificagao, esse procedi men to e relativamente 
facil com o uso de dleos vegetais em spray, E necessaria apenas uma fina pelicula de dleo; 
qualquer excesso deve ser removido. 

d. Embalagens para supositorios 

(1) Os moldes descartaveis tambem apresentam a vantagem de ser o material usado no 
acondicionamento e na dispensable dos supositorios. 

(2) Supositorios preparados cm moldes nao descartaveis devem ser protegidos antes de se¬ 
rein colocados no recipience para dispensa^ao. Eles devem ser embalados individual- 
mente em folhas de aluminio ou acemdic ion ados em sacos plasticos pcquenos de po- 
lietileno. A folha de alumimo pode seradquirida pre-comda em quadrados pequenos 
(e ate colorida) de 3"x 3" (7,6 X 7,6 cm). Como alternative, podem ser utilizados sacos 
pcquenos de polietileno com fechamento do tipo zip-loci L% adquiridos a baixo custo. 

e. Embora os moldes de aluminio ten ham um custo initial maior, eles se tornam menos cams 
com o uso a longo prazo, quando comparado aos moldes dcscartaveis, 

h Bases para supositorios usadas no metodo de fusao 

a. Tod os os quatro tipos de bases descricos na U5P (1) podem ser utilizados para preparapo de 
supositorios pelo nietodo de fusao. Essas bases e suas propriedades sao discutidas no Capitulo 24, 

b. liases lipofilicas 

(D Pornos de micro-ondas nao sao rccomendados para essas bases, pois tais equipamentos 
nao fornecem o controls da temperature necessario. Igualmente, embora essas bases 
possam ser fundidas no calor direto ou em uma chapa de aquecimento, e preferivel 
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Exemplo 31.1 


realizar a fusao em um banho-maria morno dc temperatura mais conirolada. lsso c es¬ 
pecial mente importance para a manteiga de cacau. 

(2) Se a base estiver na forma de barras ou grandes hlncos solidos* rale ou corte em pedagos 
bein pequenos. Isso melhora a eficiencia do proeesso de fusao. Alem disso, e men os 
provavel que ocorra o aquecimento excess ivo do material fun dido quando nao existent 
grander pedagos que precisam ser fundidos. 

(3) Coloque a base em um bequer ou cadinho e aquega em banho-maria morno ate que 
da se tonic liquida. Se estiver dbponivel* use um banho-maria tcrmostatizado (como o 
demonstrado no Capitulo 13), poique de facilica o controls do aquecimento. 

(4} Se a base for manteiga de cacau, mantenha a temperatura do banho-maria em cerca de 
55 Q C e leve a base a fusao com euidado. A manteiga fundi da deve ter um aspecto cremo- 
so e opaiescente e temperatura em torno de 34°C. Voce pode verificar se a temperatura 
critica foi u J crap ass ada, observando sc o fluido mudou para um aspccto transparence com 
cor amarelo-ouro. Uma recomendagao para evitar o aquecimento excessive da manteiga 
de cacau e adiciona-la em pequenas porgdes. Se a temperatura critica for ultrapassada e a 
base comcgar a ficar transparente, o recipience deve ser retirado da fonte de aquecimento 
e alguns pedagos de manteiga de cacau podem ser acrescentados para reduzir a tempera¬ 
tura de fusao c forneccr novos crista is (3 (beta) para a obtengao do politnorfo desejavel. 

(5| Se uma base substitute da manteiga de cacau, como a Fattibase, for usada, siga as instru- 
goes do fabricante quanto a temperatura de aquecimento. For exemplo, a temperatura 
de fusao reco mend ada para a Fattibase e de aproxi madam ente 50°C t e ela nao deve ser 
aquecida acima de 60°C. 

c. Preparando e fundindo as bases de PEG e de gelatina glicerinada 

(1) As bases de PEG e gelatina glicerinada podem ser aquecidas tisando forno de micro- 
-ondas ou uma chapa dc aquecimento. Em cada caso, cuidados devem ser tornados para 
que o material nao seja excessivamente aquecido. 

Misturas pre-formuladas de PEG* como a Polybase, e os component?* solidos tipicos 
da base de polietilenoglicol se fundem entre 37 e 63°C, mas podem ser aquecidos ate 
!00°C sem risco de decomposigao. Os pontos de fusao dos l J EGs comumente usados sao 
apresentados na Tabela 24.1 do Capitulo 24. 

|3| A formula e o nietodo de preparaglo da base de supositonas de gdatina glicerinada sao os 
mesmos da base da goma de mascar pediatrica* apresentada na Tabela 26.3 do Capitulo 26. 

3. Tecnicas de preparagao 

Quatro exemplos sao descritos aqui para mostrar os calculos necessaries e as tecnicas de pre- 
paragao de suposieorios pelo metodo da fusao. Tais principles sao usados nos Exemplos de 
Prescrigao 31.1 e 31.3 no final deste capitulo. 


Metodo de fusao para pre-calihragao do molde de supositorio: 

B Acido acetilsalicilico 100 mg 

Base para supositorio qs 

Dispensar seis supositorios 

Procedimento; 

1. Selccione a base para essa preparagao. Nesse caso, a manteiga de cacau e selecionada, uma vez 
que e uma base confbrtavel para administragao retaL Uma base lipofilica sintetica, como Fatti- 
base* tambem seria aceitavel. porem uma base de PEG nao deve ser usada, visto que foi relatado 
que o acido acetilsalicilico c instavel nesse tipo de base (5). 

2. Escolba um molde adequado para supositonos. Se um molde de alum in io for usado, grave per- 
manent entente uma marca de identificagao e registre as informagoes sobre a calibragao coni a 
base selecionada. Se um molde descartavel for usado* registre o seu fibneante e o seu ndmero do 
iotc com as informagoes obtidas na calibragao. 

3. Calibre o molde para supositorios com a base a ser usada - manteiga de cacau, nesse exemplo. 
Esse procedi men to e feito fundindo a manteiga de cacau ralada, transferindo o material fun dido 
para cinco cavidades do molde de supositorios* retirando o cxcesso, removendo os supositorios 
do molde e pesando cada um individualmente. Com os resultados da pesagern, calcule o peso 
medio do supositorio de manteiga de cacau obtido com esse molde. Como a densidade de uma 
base pode variar com a temperatura, registre a temperatura do material fundi do, para que a 
temperatura de fusao seja utilizada cada vez que o peso medio obtido na calibragao for usado 
com esse molde e para essa base. Neste exemplti* a temperatura do material fundido e 34°C (a 
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temperatura-alvo para a manteiga de cacau fund id a), e o peso medio do supositorio e 1,72 g. Sc 

outra base for usada, siga as instru^oes do fabric ante quanto a temperatura de aquecimento. 

4. Calcule a quamidade de ingrediente(s) ativo(s) para atender a prescri^ao, incluindo dois supo- 
sitori os a mais para compensar a perda de material durante a manipulation 

8 X 100 mg = 800 mg de acido acetilsalidlico 

5. Determine o peso final de todos os supositonos usando o peso obtido na calibra^ao e o nume¬ 
re desejado de supositonos: 

8 X 1,72 g = 13,76 g peso total para oito supositonos 

6. Calculc a quamidade de manteiga de cacau neccssaria ao subtrair o peso do(s) mgrcdiente(s) 
ativofs) do peso total dos oito supositonos. 

CJuantidade de manteiga de cacau = 13,76 g - 0,8 g = 12,96 g 

1< Prepare o(s) ingredieme(s) ativofs) pulvcrizadofs). Sc o pd for tnuito fino (p. ex., micronizado), 
pese diretamente. De outro modo, pese o ingrediente ativo com uni pequeno excesso neces- 
sano, reduza-o a um po fino com tritura^ao em urn gral e entao pese a quamidade ealculada 
de po. Nesse exemplo, pese aproximadainente 825 mg de acido acetilsalidlico, triture-o a um 
po fino em um gral e pese 800 mg desse po. 

8, Prepare a base para supositorio — nesse caso manteiga de cacau. 8e ela estiver em barra ou em 
grander peda^os, quebre ou reduza a pequeno* pedafos. Pese a quamidade ealculada de base 
para supositorio - neste caso, 12,96 g de manteiga de cacau. 

9, Prepare o molde para supositorio antes de fundir a base c misturar os mgredientes. Verifique 
se esta limpo. Aplique um lubrificante no molde, se necessario, 

10. Coloque uma pequena pcirfao da base em um bequer ou cad i n ho e aque^a em banho-mana 
morno ate a obten^ao de um material fluido. Se for manteiga de cacau, realize a fusao com 
muito cuidado (ccrca de 55°C). A manteiga deve scr aquecida a aproximadamentc 34°C, que 
e a temperature usada na calibrate do molde. 

11. Adicione o farmaco pulverizado a base fundida e agite bem para misturar. 

12. Adicione o restante da base ralada em por^ocs com agita^ao, cuidando para nao aquecer demais. 
Agite para garantir a uni form idade da mistura. A temperatura do material fun dido deve ser a 
mesma da temperatura da base usada na calibra^ao do molde (p. ex., 34°C, nesse caso). 

13. Verta a mistura fundida em sets ou sete cavidades do molde para supositdrios. Preencha as cavi¬ 
dades do molde com um excesso da mistura, pois a base ira se contrair com o resfriamento. 

14. Deixc OS supositorio* solidificarcm a temperatura ambiente; entao, coin que o molde no refri- 
gerador por 30 minutos para que os supositonos endure^am. Nao ponha o molde no refrige- 
rador antes de os supositonos solidificarcm, pois a base ira se contrair muito rapido, formando 
um pequeno orificio no centro de cada supositorio, 

15. Rem ova o excesso de material do topo do molde com auxllio de uma espatula ou lamina. 

16. Realize o controle de qualidade ao pesar os supositonos aeabados. Se um grande lote de suposito- 
rios for preparado por fusao, uma amostra aleatdria dos supositorios pode serpesada. Rejeite qual- 
quer unidade que csteja fora da tolcrancia permitida cm rcla^ao ao peso teoneo, ou seja, ± 10%. 

17. Coloque os supositorio* em recipiences para dispensable, caso seja usado um molde descar- 
tavel. Se um molde reimlizavel for usado, remova os supositonos com cuidado. Embale cada 
umdade em uma folha de alummio ou um saco plastico pequeno, separadamente, e coloque-as 
em um reeipiente para dispensagao. 


Prccedimento para quanrio ysar um fator de den&idade: 

O procedimento anterior presume que 800 mg de icido acetilsalidlico ocupam o mesmo volume que 
800 mg de manteiga de cacau, o que nao e verdade. Na Tabda 31.1, verifique o fator de dens idade do 
acido acetilsalicilico com a manteiga de cacau. Note que o acido aeetilsalicilico apresenta um fator de 
densidade (FD) de 1,1 (ou 1,3, dependendo da referenda) quando a manteiga de cacau e usada, ou seja, 
1,1 ou 1,3 g de acido acetilsalidlico deslocara 1 g de manteiga de cacau. Isso deve ser leva do em consi- 
dera^ao no calculo da quantidadc de manteiga de cacau necessaria para a prepara^ao dos supositorios, 

Procedimcnto: 

1. Usando o FD para o farmaco, calcule a quanddade de base (p. ex T( manteiga de cacau) que sera 
deslocada pela quantidade de farmaco usado (p. ex., 800 mg de acido acetilsalidlico). Nesse 
exemplo, como existeni dois fatores de densidade forneeidos para o acido acetilsalidlico na Ta¬ 
bda 31.1, um FD medio de 1,2 e usado. 
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Tabela 31,1 

Fatores da densidade para suposhbrios de manteiga 
de cacau 

Farmaco 

Fa tor 

Acido acetilsalidlico 

1.1 

Addo acetilsahcilico" 

1 r 3 

Ad do benzoi co 

1,5 

Addo borico 

1,5 

Addo galieo 

2,0 

Addo salicilico 

1,3 

Addo tinico 

1,6 

Atoms' 1 

1,3 

Alumen 

U 

Aminofilina 

1,1 

Aminopirina 

1,3 

Ba I sa m o - do - po ru u 

1.1 

Barbital 

1.2 

Brometo de potassio 

2,2 

Brometo de sodio 

2,3 

Carbonate de bismuto 

4,5 

Cera branca 

1,0 

Cloridrato de cocaine 

1,3 

Cloridrato de difenidramina' 1 1 ,3 

Cloridrato de morfina 

1,6 

Cloridrato de quinine 

1,2 

Dimenidrinato® 

1,3 

Esparmacete 

1,0 

Extrato de beladona 

1.3 

Extrato fluido da Hamamalis 1 r 1 

Fen o barbital 

Fenol b 

1,2 

0,9 

Folhas de digitalis 

1,6 

Fosfatodecodeina 8 

1,1 

Gllcerina 

1,6 

Hid rate de Cloral 

1,3 

Ictamol 

1,1 

lodeto de potassio 

4,5 

lodoformio 

4,0 

Mentol 

0,7 

6leo de ricino 

1,0 

6 pic 

1,4 

Oxido de zinco 

4,0 

Parafina 

1,0 

Pentobarbital® 

1,2 

Procaina 

1,2 

Resorcinol 

1,4 

Saliciiato de bismuto 

4,5 

Secobarbital s6dico“ 

1,2 

Subgalato de bismuto 

2,7 

Subnitrato do bismuto 

e,o 

Suifatiazol 

1,6 

Suifato deiinco 

2,3 


"D# King RE. Dispensing of medication, 9a ed. Easton, PA: Made Publishing Co., 1964; 96. 

"Do ns id ado ajustada considorando a presents do cora branca na mass a. Fantos: Davis H. 0ontJo/ J s textbook 
of pharmaceutics, 5a ed. Baltimore, MD: Williams & Wilkins, 1349; Buehi J, Pharm Acta Helv 1340; 20: 403. 
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1 ,2 g die ;kido acccilsalicilico 
1 g de manteiga de cacau 


(.1,8 g de acido acetilsalidlico 
x g de manteiga de cacau 


0,667 g de manteiga de cacau 
deslocado pur 0,8 de acido 
acetilsalitilico 


2 , Com base nessa quantidade, calcule a quantidade em gramas de manteiga de cacau necessaria 
para a atender a prescri^ ao: 


13,76 g - 0,667 g = 13,093 g 

Fortanto, a quantidade de manteiga de cacau a ser pesada e 13,093 g, e nan 12,96 g. 

Em que momento voce deve se preocupar em compensar a diferenfa no deslocamento do volu¬ 
me? Fatores de densidade sao importantes quando as seguintes situates ocorrem: 

a, O farmaco esta presente cm uma determinada dose e sendo usado para obtcn^ao de um efcito 
si stem i co. Se for usado topicamente, e desejavel que apenas que uma dada concentra^ao entre 
em contato com o tecido na cavidade corporal; nesse caso, quantidades muito precisas por 
unidade de dosagem geralmente nan tern importance cUriica, 

b. A quantidade de farmaco e uma porgao significative da forma farmaceutica. For exemplo, se 
a sua quantidade for 500 mg cm uma unidade de dosagem de 2 g (2.000 tng), a diferen^a no 
volume deslocado pode afetar a potencia da preparaglo final, mas uma quantidade de 5 mg e 
muito pequena, fazendo com que as diferen^as no deslocamento nao sejam sigmiicativas. 

D, Existe uma diteren^a de densidade entre a base e o farmaco. Se o FD para o farmaco para uma 
dada base for 1,0, nao e necessaria fazer o calculo da massa deslocada, pois a quantidade de 
farmaco provocara um deslocamento igual na quantidade de base. 

Como nao temos um FD para o farmaco e a base em questao (a maioria dos fat ores puhlicados foi 
determinada experirncntalmcnte anos atras c era prineipa Intent e para manteiga de cacau e farmacos 
mais amigos), e litil analisar as pos&ibilidades do panto de vista matematico, para que voce possa fazer 
um julgamento de quando e preciso compensar a diferen^a na massa de base deslocada. For exemplo, 
oonsidcre o caso da manteiga de cacau e olhe os FDs para varios farniaeos na Tabela 31.1. 

a, Note que para substantial inorganic as, como oxido de zinco, e sms, como brometo de sodio, os 
FDs slo no minimo igual a 2,0 e muitos sao igual a 4,0 ou mais. Para esses farniaeos, a mcnos que 
sejam para aplicafio topic a (p, ex., oxido de zinco), o fator de deslocamento deve ser consdderado 

b, Note os farniaeos organises, como a difenidramina HCl e o fosfato de codeina; os FDs para 
esses fartmeos sao me no res, na Faixa de 0,7 a 2,0, com um valor medio de 1,3, mtiitos mais 
prdximos do valor 1,0. 

c, Agora selecioue uma dose por supositorio e um FD razoavel c calculc a diferen^a na quantida^ 
de de manteiga de cacau por supositdrio. 

Quantidade de farmaeo/supositdrio = 100 mg, FD = 1,3 

Massa obtida na cabbra^ao do moldc com a base/supositorio = 2,000 g 


Calcule a massa de manteiga de cacau deslocada por 100 mg de farmaco se o seu FD cum a 
manteiga dc cacau for igual a 1,3: 


1,3 g de farmaco 
1 g manteiga de cacau 


0,1 g dc farmaco 

- —:---; x — 0,077 g de manteiga de cacau 

a g manteiga de tauiu deslocado por 0,1 g de farmaco 


Calculc a massa de manteiga de cacau por supositorio, caso nao haja compensa^ao com o em- 
prego do FD; 

2,000 g de supositorio 
-0,100 g dc farmaco 

1,900 g dc manteiga dc cacau necessaria/supositorio 
Calculc a massa dc manteiga de cacau por supositorio considerando o FD; 

2,000 g de supositorio 
-0 , 077 g de de slocanieiito de f arm act> 

1,923 g de manteiga de cacau necessaria/supositorio 

A diferenga na quantidade de manteiga de cacau por supositorio e de 23 mg. Para ser mais 
claro, o desvio-padrao (1 >P) para supositorios preparados em moldes de aluminio foi determi- 
nado por um grupo dc estudantes como sendo ± 17 mg para manteiga de cacau e ± 22 nig 
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para uma base de PEG. As diferen^ as de massa dessa magnitude represent am uma pequena 
variable percentual, 1% para uma diferen^a de 20 mg em um supositorio de 2 g (p. ex., 1% 
X 2.000 tng = 20 mg). SupOsitorios, devido ao metodo de prepara tap, nan apresentam pesos 
finals extremamente preci&os por unidade, e pequenas diferen^asm quantidade de base sao es- 
peradas, Felizmente, como sell peso bruto por unidadc e rclativamente grande, cssas pequenas 
diferen^as sao aceitavcis. Em contrast?, uma diferen^a de 20 mg em uma capsula de 200 mg 
representaria uma diferen^a de 10% e estaria no limit? da faixa aceitavel. 

Esse exercicio pode ser repetido para varias quaiitidades de farmaco e diferentes FDs: por exem- 
plo, ser for repetido usando um FD de 2,0, a diferen^a na quantidade de base sera aproximada- 
mente o dobro ou 50 mg. Esses valores podem dar uma ideia do ponto no qual c importance 
considerar o fator de densidade* A questao surge: o que pode ser feito quando voce tern um 
farmaco para uso sistemico que torn uma dose de 100 mg ou mais e voce nao tem o valor do ED? 
O metodo dc dupla fusao, que e apresentado a seguir, pode ser usado nessa situa^ao. 


Exempt o 31.3 


Metodo dedupla fusao: 

O exemplo a seguir e uma prescri^ao de supositonos, na qual o tarmaco representa uma quantidade 
considered da forma farmaceutica, mas o farmaceutico nao tem um FD para esse farmaco nessa 
base. Em cases assim, o proccdimento de dupla fusao deve ser usado. 

K Progesterona 200 mg 

Ease para supositorio qs 

Dispensar seis supositonos vagi runs 


P ro ccd i in eti to: 


1. Selecione a base que sera utiiizada na preparagao. As bases de PEG sao recomendadas para suposi- 
torios vagina is. Foi relatado que a base 5 da Tabela 24.2, do Capitulo 24, fornece bons resultados 
e bases de PEG industrializadas para supositonos, como Polybase, sao aceitaveis e cstao pron- 
tamente disponiveis. A eseolhida para esse exemplo foi a base 4 PEG da Tabela 24.2; essa base 
comem 40% de PEG 8.000 e 60% de PEG 400. 

2. Calculc a quantidade de PEG 8.000 e PEG 400 nccessiria. Por causa das perdas que ocorrerao 
na manipulate, uma quantidade excedente de base deve ser preparada. Nesse caso, para a base 
de PEG com uma densidade aproximada de 1,125 g/mL, o tnmitno nccessario para oito suposi- 
torios (do is a mais) serU: 

2 mL/cavidade do molde X 1,125 g/mL X 8 suposit6rios — 18 g 
Prepare 30 g de base usando as quantidades determinadas a seguir. 

PEG 8*000: 40% X 30 g = 12 g PEG 8.000 
O PEG 8,000 e um solido e pode ser pesado, 

PEG 400; 60% X 30 g = 18 g PEG 400 

O PEG 400 e um liquido c c geralmcnte niedido por volume, d = 1,125 g/mL. 

1,125 g PEG 400 18 g PEG 400 

--—-=- - ---; * = 16 mL PEG 400 

t mL PEG 400 xml PEG 400 

3. CaJcule a quantidade de ingre die rite (s) ativofs) e excipientes necessana para a prescri^aa, 

Lembre de calcular para dots supositonos adicionais* 

8 X 200 = 1.600 mg de progesterona 

4. Se for necessaria a redu^ao do tarnanho da particula, pese uma quantidade a mais de farmaco; 
triturc c pese a quantidade caleulada. 

5. Antes de fundir a base e mi&turar os ingredientes, prepare o molde do supositorio. VeriPique se 
esta limpo. Aplique um lubrificante no molde, se necessario, 

6. Coloque os PEGs em um bequer e leve a fusao durante 1 minuto no forno de micro-ondas ou 
use um banho-maria e aquefa a aproximadamente 60°C, 

7. Coloque o tarmaco pesado {1.600 mg de progesterona) cm um pcqueno bequer c adicionc cerca de 
Vi de base de PEG fundida. A progesterona pode se fundir ou dissolver, formando um liquido clam. 
Para farmacos que nao se fundem ou dissolvem, disperse e suspends n farmaco na base fundida, 
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Exempt □ 31.4 


8. Verta a mistura liquida comtituida de farmaco e base no fundo de oito ou me nos cavidades do 
molde. Tenha certeza de transfer!r totalmente o material, pois de contem o farmaco. 

9. Complete todas as oito cavidades com o restante da base de PEG fundida. Verta um excesso de 
base nas cavidades do molde, uma vez qiic a base ira se eontrair con forme resfria. 

10. Deixe os suposittSrios solidificarem a temperature ambiente durante IS a 20 minutos, e entao 
coloque o molde no refrigerador. 

11. Removn e descarte com cuidado o excesso de base do topo do molde com uma lamina; o material 
retirado c a base fundi da us ad a para completar o volume das cavidades e nao contem o farmaco. 

12. Retire os supositorios das cavidades do molde. Ha oito supositorios com 1.600 mg de farmaco 
e base suficietne para oito unidades, mas o farmaco nao esta uni form entente distnbuido: um 
supositorio podc ter 150 mg, 10 mg ou mesmo nao confer farmaco. 

13. Coloque os oito supositorios em um bequer limpo e fun da o material novamente. Agile para 
obter uma mistcra homogenea. 

14. Verta o material homogeueo. Se nao houvesse perda de material no bequer, voce conseguiria 
exatamente oito supositorios, hso jamais e possivel e f alem disso, voce precisa preencheras ca¬ 
vidades com um excesso, para compensar a contra^ao durante a solidifica^ao. Portanto, verta a 
mistura em seis ou sere cavidades de supositorios cuidadosamente e repita o procedimento de 
sol id ifi cacao e remo^ao do material cxcedente. 

15. be for usado um molde descartavel, coloque os seis supositorios em um recipience para dispen- 
sa^ao. Se um molde reutilizavel for usado, rcmova os supositorios das cavidades do molde, sele- 
cione os seis mdhores e, individualmente, embale os supositorios em uma folha de alummio ou 
acondicione-os em saros plasticos e coloque-os em um recipience para dispensa^ao. 


Usando o metodo da fusao dupla para determinar os fatores dc densidade: 

No exemplo mcncionado anterior mente, se o molde para supositorios for calibrado com a base de 
PEG para obter o peso medio dos supositorios contendo SO mente a base e os supositorios finalizados 
forem pcsados para vcriflcar o peso medio contendo o farmaco, e possivel calcular um fator dc den- 
sidade do farmaco para essa base. Essa in form a ^ao c util, pois futuramente esses supositorios poderao 
ser preparados por uma unica fusao. 

Procedimento: 


1. Calibre o molde para a base ao preparar cinco supositorios com base pura; re mo v a cada um dos 
supositorios da cavidade e pese-os individualmente. Como no Exemplo 31.1, verifique c registre 
a temperature do material fundido, pois essa temperatura sera usada sempre que supositorios fo- 
rem preparados com os mesmos base e molde e com esse peso obtido na calibra^ao. No exemplo 
aqui apresentado, a temperatura olnida c a mesma do Exemplo 31.3, 60°C, e o peso medio do 
supositorio com a base de PEG apenas e 2,371 g, 

2. Pose seis supositorios de progesterone e calcule o peso medio. Nesse exemplo, o peso medio e 
2,341 g. Destes 2,341,0,2 ge de progesterona e 2,141 g e da base PEG. 


2,341 g de progesterona/PEG — 0,2 g de progesterona = 2,141 g de PEG 

Nota: se a progesterona tivesse FI ) 1,0, 0,2 g desse farmaco deslocaria 0,2 g de PEG, e o peso dos 
supositorios de progesterona seria o mesmo daqueles preparados com a base de poUetilenoglicol, 
ou seja, 2,371 g, 

3. Calcule a quantidade em gramas de base de PEG que foi deslocada por 0,2 g de progesterona, 
Esta corresponde a quantidade de base de PEG nos supositorios contendo apenas base menos a 
quantidade de base PEG nos supositorios contendo progesterona: 


2,371 g - 2,141 g = 0,23 g de base de PEG deslocada por 0,2 g de progesterona 


4. Determine o FD para progesterona na base de polietilenoglicol. O valor e a quantidade em gra¬ 
mas de farmaco que deslocara 1 g de base. 


0,2 g de progesterona 
<(,23 g de base de PEG 


a g dc progesterona 
t g de base de PEC! 


; v — g de progesterona desloca 
I g de base de PEG 


Nota: o exemplo anterior usa mimeros hcticios para ilustrar um processo de calculo do FD. Os 
fatores de dens id a de experimental reais para progesterona sao 1,0 para a base PEG e 1,25 para 
a manteiga de cacau. Esses FDs conbecidos para progesterona em duas bases diferentes juntos 
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com os F : Ds publicados para farmacos cm manteiga de cacau (como aquclcs listados na Tabcla 
31.1) tem sido usados para estimar os FDs de outros farmacos para a base de PEG. For exemplo, o 
fator de demidade tabelado para o acido borico e manteiga de cacau e 1,5* O FD do acido borico 
Lis. indo a base de PEG e estiniado da segulnte maneira: 

1 J■■ FF> de progesterona na base de PEG x FD de acido borico cm base de PEC? 

1,25 FD de progesterona em manteiga de cacau 1,5 FD de acido bdrico em manteiga de cacau 

x = 1,2 - FD do acido borico para a base de PEG 

Esse valor e proximo do la tor de densidade do acido borico deter min ado expert mental mente de 
1,22. Esses valorem estimados devem sempre ser verificados ex peri mental mente. 


VI 


C0MPAT1BIUDADE, ESTABILIDADE E PRAZO DE VALIDADE 

A. Estabilidade fisica: Como os supositorios sao misturas solid as, essa forma farmaceutica tem boa 

estabilidade fisica. Existent, porem, poucos problemas potenciais. 

1. O mais notavel problema de estabilidade fisica dos supositorios envolve a manteiga de cacau. 
Ela existe em varias formas polimorftcas que possuem pontos de fusao na temperatura ani- 
biente ou abaixo desta. Um desses polimorfos com baixo ponto de fusao pode surgir quando 
a manteiga e aquecida excessivamente, mesmo que levemente durante o processo de fusao. A 
manteiga de cacau tambem tem seu ponto de fusao normal reduzido pela adigao de alguns 
farm at os, Para mais in formates sobre as mcompanbilidades da manteiga de cacau, ver o Ca¬ 
pitulo 24, liases para supositorios. 

2. Para to dos os supositorios, mas em especial para aqueles contendo bases com baixo ponto de 
fusao (como manteiga de cacau ou bases lipofilicas sintetieas), um potencial problema fisico e 
a fusao durante o armazenamento. A rotulagem e as orientagdes adequadas para os pacientes 
quanto as condigoes de armazenamento podem resolver tal problema. 

B. Estabilidade quimica 

1. Para supositorios preparados por fusao, a degradagao dos ingredientes ativos pode ocorrer 
durante o proccsso de aquecimento. Sc um ingrediente ativo for labil para esse tipo de insta- 
bilidade, de preferencia ao uso de uma base como a manteiga de cacau, que se funde a baixa 
temperatura, ou utilize o metodo de rolamento manual 

2* As bases de poltetileiioglicol sao incompativeis com varios farmacos, especialmente aqueles 
propensos a oxidagao. O PEG tambem interage com certos plasticos, como o poliestireno, 
que e usado na fabricagao alguns fiascos de dispensagao; dess a forma, supositorios dispensados 
nesse tipO de material devem ser a condition ados em folhas de papel alum in io ou em sacos de 
poJietilcno. Inform ago Cs adicionais sobre as incompatibilidades do PEG podem ser encontra- 
das nas descrigdes dessa materia-prima nos Capkulos 23 e 24. 

3. Os exemplos de prescrigdes no termino deste capitulo ievam em consideragao a estabilidade qui- 
mica de cada ingrediente na forma farmaceutica present a e usa essa infbrmagao para cstabelecer 
um prazo de validade para a preparagao. Exemplos sao fornecidos para llustraT o emprego das 
varias fontes de referenda para determiner a estabilidade e cstabelecer os prazos de validade. A 
estabilidade quimica de farmacos e produces quimicos e descrita no Capitulo 37. 

C. Prazo de validade 

1. Uma discussao sobre a indicagao de prazos de validade para formas farmaceuticas sol id as pode 
ser encontrada no Capitulo 4. 

2. Para fbrmulagoes manipuladas descritas na USP, o prazo de validade e fornecido na respectiva 
monografia. Exemplos incluem supositorios vagina is de progesterona e supositorios de sulfa to 
dc moriina (6). 

3. O Capitulo (795) da USP fornece as seguintes recomendagoes para formas farmaceuticas soli- 
das manipuladas, 

Na au sen ci a dc informagbes sobre estabilidade aplic&veis a Farmacos c medics men tos cspeciflcos, 
os segiuntes prazos de validade sao recomendados para medicamentos mampukdos nao estereis 
que sao acondit ion ados em recipientes fechados, protegidos da luz e arm azen ados a temperature 
ambience controlada, exceto se indicado de outra forma. 

Para formulagoes s61idas e Hquidas nao aquosas 

Qddiirftf o produfo industrializado e afonte do ingrediente ativo - O prazo de validade nao e ultrapas- 
sa 25% do tempo re stance do prazo de validade do prod u to ou seis meses, o que ocorrer primeiro. 

Quando uma substdneia USP ou NF t' ajonte Jo ingredient* orivo - O prazo Je validade nao e 
superior a seis meses. (7) 
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vii. 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

A, Com supositorios, £ espccialmente important^ orientar o paciente on o respausavel pdos seus 
cuidados sobre o mo e o armamiamento dessa forma farmaceutica. Quando os supositbrio* 
dispcnsados sao embalados em folhas de papel alummio ou plastico, oriente o paciente a remover 
a embalagetn antes de inuerir o supositdrio. Em bom possa ser intuitive), atualmente existem dis- 
positivos especiais deliberaglo de farmacos, como sistemas transdermicos que sao aplicados com 
membrana plastica, por isso, e necessaria uma orientagio clara. 

B. Uma figura contendo orientagdes ao paciente sobre as tecnicas adequadas para administrate de 
supositorios retais e fornecida na Figura 31.1, 



Fipra 311 Como inserir urn supositbrio ratal. 

1. Lave as maos com sabao e ague morn a, 

2. Remova a embalagem do supositbrio a ser inserido. 

3. Lubrifique a parte fina {porta) do supositbrio com uma pequena quantidade de get K Y ou outre gel lubrificante, porbm nunca 
use gel a base de petroiato Ip ex., vaselinaL Se nao hoover um lubrificarvte disponfveLmalhe o supositbrio com um pouco de ague, 

4. Deite-se de lado com a perna inferior esticada e a perna superior um pouco flexionada na diregio do estbmage, Oesenho A. 

5. Levarte as nadegas para expor a area retal 

6* Insira cuidadosamente o supositbrio no reto ate que ele passe pelo esffncter. ICerca de ft a 1 polegada [1,27 a 2,54 cm] 
em criangas e 1 polegada [2,45 cm] em adultos.) Oesenho B. 

7. Pressione com cuidado o supositbrio por um tempo para permitir que permanega no lugar sem causar desconforto. 

8. Una as nadegas por alguns segundos e fique deitado por aproximadamente 15 minutos. 

9. Evite mevimentos bruscosou exerciclos durante 1 bora, 

10, Lave as maos apbs inserir o supositbrio. 

NOTA 

Os supasitbrios devem ser guardados em recipients hem fechados e armazenados em local fresco. Veja na embalagem imais orientagbes sabre o 
ermazenamento. 

(Adaptada do Michigan Pharmacists Association's Patient Education Program.! 
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EXEMPLOS DEPRESCRICAO 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 31.1 

CAS0: Bonnie Ibehouse e urns paciente de 52 anp^ 52 kg e 1,50 m dc altura com diagnostic^) de ar- 
crite reumatoide. O tratamento inick] com ibuprofeno nao fbi suficientemente eficaz, sendo presents 
indomctacina. A Srta. Icehouse estl atualmentc tomando edpsuias de indometacim dc 25 mg, trcs 
vezes ao dia, no cafe da man ha, alnio^o e janta e esta usando supositdnos dc indometacina 50 nig, 
metade de um supositorio na bora de dormir, Sens sin tom as tor am controlados com esse regime tera- 
peutico, e da esta tolcrando bcm a medica^ao. A paciente disse nao estar satisfeita com os supositonos; 
els relate que e dificil cortsdos ao meio e que csusam imte^ao rets!. Em mm consults com o farms- 
ceutico Billy Butterfield, Dr. Gzzie Wurtz soube quc os supositdrios Indus tnalizados de indometacim 
estao disponiveis apenas m concentra^ao de 50 rng t sendo for mu) ados em uma base de po]letilenogli- 
coJ, que causa irritayao nos tecidos retsis de signets pacientes. Dr. Butterfield fslou para J >r. Wurtz que 
poderia preparar supositorios de 25 mg cm uma base mais suave dc manteiga dc cacau sintetica para a 
sua paciente; emretsnto, como a mdometacina nao e bem libera da na base, eles teriam que monitorar 
a resposta da Srta. J oehouse a tcrapia, Se for neccssario, a dose podc ser aumentada c/ou a formuia^ao 
pode ser modificada. Dr. Wurtz adia que vale a pens fazer um teste com os suposttorios mampulados. 


CUNICA DE MEDICOS CONTE MPO RAN EOS 
RUA DO PARQUE 20, TRITUHADDR, CEP 53706 
TEL: (60fl| S5M 333 FAX: |6O0| 555^1335 


B. 7 123903 

NOME: Bonnie Toehouse 

DATA: 00/08/80 

ENDEREC0: Cminko Talbott, 2536 

IDADE Peso/allura 


B Indomdmina 25 m§ 

fAt t(base qs 

Dispense 6 suposiiorm 

Foschgia: inserir um supositom horn de dormir pnr$ firtrUe 

8. Butterfield W/WfDQ 


Heutilizagao dcpres c rig a o: 3 


Or. Oizie Wurti 

DEA H*: 
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REGISTRO DA FORNIU LA- PA DR AO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACtUTICA DE PREPARA^AO: Supositorios Ret a is de Indometacina 25 mg 
QUANTIDADE: 6 (mais 2 para compensar as perdas na manipulagao) REGISTRO DA FORMULAQAO: SP001 

USD TERAPEUTICO/CATEGQRIA: Farmaco onti-inftamatorio nao esteroidal VIA DE ADMIN1STRAQAO; Ratal 


INGREDIENTES USAD0S: 


Jngrediente 

Quantidade 

empregada 

£ static fisico 

Sntuhilidarie 

Comparagao da dose 

Emprego na 
prescrigao 





Dads 

Usual 


Capsulas de indo¬ 
metacina 25 mg 

Bcipsulas x 
25m g 

Pbbranco 

Pratic.insoi, em 
agua;1 g/50mL 
de alcool 

25 mg 4 X 
dia (incluindo 
dose oral) 

25 a 50 mg 2 a 

3 x dia 

Artrile 

Fattibase 

qs 

Sal id o branco, 
cera 

Imisc. em agua e 
alcoal 

— 

— 

Base veiculo 


COM RATI BfUQADE - ESTARIll DADE; Os supositorios de indometacina sao oficiais na USP, mas nenhuma base da suposi- 
torio e especificada (B). A indometacina foi bem estudada. Esse farmaco sofre hidrblise em solugao aquosa, a tanto as formas 
solidas como a solugio sio senslveis a luz. Sue fotodegradagao e reduzida pelo armazenamento em recipientes resistentes 
a luz e com o uso de antioxidantes (8). Os supositorios industrializados, que usam uma base de PEG r contem os antioxidantes 
hidroxianisol butilado, foidroxitolueno butilado e o agente quelante acido edetico (9), A biodisponibilidade da indometacina em 
varias bases para suposltorio toi estudada em coelhos; a base- lipofifica apresentou liberagao satisfatoria do medicamanto 
contendo os Ssteresgraxosdosorbitano e estearato de polioxil 40 como surfactantes (4). A base tipofilica comercial, Fattibase, 
contem agentes emylsifi cartes e suspersores similares, monoestearato de glicerila e estearato de polioxil (ID). 0 supositbrio 
pode serfeito apenas com Fattibase, mas um ester de sorbitano,como Span &0(mortooleato de sorbrtano), pode seradicionado, 
se necessario, para melhorar o desempenho da forma farmaceutica, Os supositorios prescritos nao contem agua, dessa forma, 
nao e necessario adicionar conservante, 

ACONDICION AMENTO E ARMAZENAMENTO: Como a indometacina e fotossensivel, os supositorios devem ser arma- 
zenados em recipientes fechados, protegidos da luz. A Fattibase apresenta ponto de fusao de 35 a 37 Q C, e o seu fabricante 
recomenda armazena-la no refrigerador. 

PRAZO DE VALIDADE: Esses supositorios sao uma formulagao solids preparada a partir de um medicamento industrializado; 
assim, o prazo de validade recomerdado no Capitulo {795) da USP, para preparagbes manipuladas e de sets mescs ou 25% do 
tempo restante do prazo de validade do produto, o que ocorrer primeiro |7). 

CALCULOS 

Dose/concentragao: A dose diaria de tres capsulas de 25 mg e um supositorio de 25 mg esta nos niveis objetivados e abaixo da 
dose diaria maxima recomendada de 200 mg. 

Quantidade de ingredjetties: 

0 procedimemo para essa preparagao usa o metodo de dupla fusao. Embora a quantidade de farmaco por supositorio seja de 
apenas 25 mg, a prescrigao usa o conteudo das capsulas de indometacina. que, alem do farmaco, contem excipientes, e o po 
por umdade pesa mais de 100 mg. Como a de dupla fusao sera usada, nao e precise pre-calibrar as cavidades do molds para a 
base, excetose a farmaceutica quiser calcuiar a FD do pb da capsula die indometacina para a Fattibase. Ja que tal preparagao 
sera usada em um tratamento inicial, o FD nao sera calculado agora. 

Como e necessario um numero inteiro de capsules (25 mg de indometacina por dose e indometacina dispcnivel como capsulas 
de 25 mg), nao e precise calculo para determiner a quantidade de ingredientes ativos. Use o conteudo de oito capsulas de 
indometacina 25 mg para oito supositorios, 

E importante fazer uma estimativa da massa total de Fattibase para fundir uma quantidade suficiente desse produto. Nesse 
caso, como sera preparado materia! para oito supositorios e usado um molde-padrbo para supositorios retal com cavidade de 
2 mL um excesso de Fattibase, ou seja, 14,24 g, deve ser levado a fusao: 
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Fattibase tern uma densidade relativa de 0 r S9 a 37°C I10). 

8 sup. x 2 ml/sup. X Q,G9g/mL = 14,24 g de Fattibase, como quantidade minima necessiria 
No procedimento a seguir, 20 g de Fattibase sao fundidos. 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN£A, MEDIDAS DE SEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PRDTE- 
QAO IND1VIDUA1S: Vista um jateco de laboratory limpo e use luvas descartaveis. 

JT Ar 

TECN1CA DE PREPARA?AO: Abra □ molde de supositorio retal e lubrifique a seu interior com um pouco 
de oleo vegetal Remonte o molds, Esvazie □ conteudo de oito capsules de indometacina de 25 mg e colo- 
que o pd em um pequeno bequer. Pese aproxirradamente 20 g de Fattibase, ponba em um bbquer ou cadi- 
nho limpo e leve a fusao em hanho-maria a 50 a 53 c C. Adicione cerca de um tergo da Fattibase fundida ao 
po contendo a indometacina no bequer, agitando para misturar. Pode ser neeessario agitar ate a mistura 
ficar perto do ponto de solidificagao, para que □ conteudo das capsules contendo o farmaco permanega 
suspense e forme uma mistura tiomogenea. Verifique e registre a temperature de fusao, 48*C. Verta a 
mistura no fundo de oito ou menos cavidades do molde. Se neeessario, reaquega a mistura e acrescente 
mats Fattibase para que toda a mistura contendo a indometacina possa ser vertida nas cavidades do mol¬ 
ds. Preencba oito cavidades com mais Fattibase, que esta na mesma temperatura quefoi registrada para 
a mistura de indometacina e Fattibase, Deixe os supositorios solidificarem e entao coloque o molde no 
refrigerador para terminar a solidiflcagao. Raspe e remova o excesso de Fattibase do topo do molde com 
uma lamina. Retire os oito supositdrios das cavidades e leva-os novamente a fusao. Agite a mistura para 
que fique homogenea. Quando o material fundido atingir a temperatura registrada de 4B°C, verta a mistura 
outra vez em seis ou sete cavidades. Como anteriormente, deixe os supositorios solidificarem e coloque 
o molde no refrigerador durante 15 a 20 minutes para endurecer. Retire o excesso de material do topo do 
molde com uma llmina e remova os supositorios. Saledone os seis melhores; pese cada um e registre os 
pesos. Embale cada supositorio em papel aluminia e dispense em um recipiente fechado, resistente a luz. 

Psf _ _ _ _ _ _ BP 

DESCRigAO DA PREPARApAO ACABADA: Os supositdrios apresentam cor branco-opaca com su- 
perficie lisa, 

CONTROLE DE QUALIDADE: pese e registre o peso de cada supositorio; o peso medio deve estar proximo 
do valor estimado de U8g para supositorios de 2 ml preparados a partir de uma base com densidade relativa 
de 0,89 A temperatura do material fundido no momenta de verte-lo no molde foi registrada como sendo 48X 

FQRMULA-PADRAD PREPARADA FOR: Billy Butterfield, Farmac&utico 

VERIF1CADO POR: Robert Schwartz, RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRApAD E FORMA FARMACEUTICA DE PREPARApAO: Supositorios Retais de Indometacina 25 mg 

QUANT1DADE: 6(mais 2 extras) DATA DA PREPARApAO; dia/mes/ano PRAZQ DE VALIDAPE; dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CO NT ROLE 

FORMULApAO; SP001 DAPRESCRIpAO 123903 


INGRED1ENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidarie usada 

Numero da late 
dg fabrics me 

Prazo de validade 

Pesado/medidrc por 

Veriticado par 

CSpsulasde ircdo- 
m eta circa 25 mg 

8 x capaulEfS de 

25 mg 

BJF Generics 

SP3111 

mes/ano 

bjf 

bb 

Fattibase 


Paddock Labs 

SP3112 

m As/a no 

bjf 

bb 


CONTR0LE DE QUALIDADE: os supositorios apresentam cor branco-opaca e superficie lisa. Cada umdade foi pesada e 
apresentaram os valores registrados a seguir. 


U86g 

1,779 g 

1792 g 

1J96 g 

1764 g 

1777g 

X = )JB2q 


Peso de 1 ml de agua puriftcada a 25*C - 0,989 g 


0 peso medio encontrado e 1,782 g r estando muito proximo do peso estimadc de 179 g para supositorios de 2 ml preparados 
corn uma base cuja densidade relative e Q r B9. A temperatura do material fundido ao verter a mistura foi de 48°C. 



FAR MAC IA PR ATI C A 
RUA DOS PAPEIS, 429 
TRITURADOR, CEP 53706 
(608} 555-1200 FAX: (603} 555 1210 

B 123903 Farmaceutico.BB Data: 00/00/00 

Bonnie Icehouse Dr, Gzzie Wurtz 

Insarir um supositorm no reto na hora de dormir para tratamenta da artrite,. 

Supositorios Ret sis do 25 mg de Indametacina 

Produto manipulate Guantidade: 6 supositorios 

Reutiliza^ao da prescribe: 3 Descartar apds: fornecer a data 


Rdtulos auxiliares: para uso retai. Armazene nq refngerador, Pode pro- 
vocarsonolencia e tontura. Mantenha fora do alcance de criangas. Este 
medicamerito foi preparado am nossa farmacia para voce de acordo 
com a orientagao do seu medico. 



ACGNSELHAMENTD AO PACJENTE: Ola, Sra, Toehouse. Sou sen farmaceutico, Billy Butterfield. Voce 
tem alergia a incdicamentos? Esta us ando algmn outro medicameiito? O que Dr. Wurtz falou sobre 
esses supositorios? Eles cotitem indometacma para o tratamento da sua artrite, Eles foram formulados 
especialmente para a Sra. com uma base mo irritante, que esperamos que seja mais confbrtavel para 
o uso. Eles tambem possuem a concentrafao exata, assim nao tera que corta-los ao meio. Voce deve 
retirar da embalagem e inserir uma unidade pelo reto na hora de dormir. Sei que a Sra, tem usado 
supositorios. Quur faster alguina pergunta sobre como usa-los? Como eu fa lei, eles sao supositorios 
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personalia ados e podemos fazer altcragoes na formula sc voce achar que eles nao estao ajudando no 
controle da artrite; por favor, a vise a o Dr. Wurtz ou a mini se tiver algimi problems. Como e de sen 
conhecimento, voce deve usar os supositorios e as cipsuUs de indometadna com regularidade para 
reduzir a dor e a inflamagao uas suas art leu lag ocs, Voce ja sen tin algum efeito colateral com indome- 
tacina, como tontura, sonolenda on dcsconforto no estomago ou no intestino? Se a Sra. apresetitar 
urticaria, dificuldadc para respirar, aperto no peito ou qua 1 quer reagao incotnum, mcluindo dores 
de eabega e erupglo cutSuea, avjse seu medico imediatamente, pois tais sintomas podem indicar um 
efeito colateral raro, mas muito serio. JVtantcnha os supositorios no refrigerador e longe do alcancc de 
criangas. Descarte o medicamento nao usado apos sc is meses (ou a regra de 25%). A prescrigao pode 
ser reutilizada tres vezes. Como eles foram preparados especial men te na nossa farmacia, pego que 
voce a vise com antccedencia quando precisar de mais supositorios; assitn, eles estarlo prontos quail do 
precisar. Quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE FRESCRigAO 31.2 

CASO: Joseph Draheim e uma crianga de 3 a no s* 16,6 kg. 1 m, com diagnostico de laringotraqueo- 
bronquite viral (crupe viral), Idle tem tehre, respiragao ruidosa e a tosse tipica dessa doenga, Hmbora 
a crupe viral seja autolimitante e qua sc sempre desaparega dentro de alguns dias, mesmo sem tra- 
ramento, a tosse e a respiragao com chiado sao um problems para a crianga e os pais; e assustador e 
ningucni consegue descansarate ossmtotnas desaparecerem. O tratamento de suportc e apropriado c 
os corticosteroides sistemkos podem ser usados para a I mar o edema da in flam agio e a esti eitamento 
das vias aereas que provoca a respiragao ruidosa c a tosse rouca. A terapia usual e dexametasona, 0,6 
mg/kg cm dose unica (11). O Dr. Hokcy pediu ao farmaceutico Hobby Schwartz que preparasse de- 
xametasona na forma de supositono, pois o elixir encomrado no comercio possui uma concentragao 
de 0,5 mg/5 ml, o que fornece um volume muito grande (100 niL) para Joseph consumir, enquanto 
a solugao oral con cent rad a (0,5 mg/ 0,5 ml) fornece um volume razoavel (10 mL); o teor de alcool e 
muito elevado (30%) para cssa crianga,* A injegao 1M sem outra alternativa, mas Dr. Hokcy c mac 
da crianga querem evitar dar uma “picada” Preparar saches (envelope) ao triturar uma quantidide 
adequada de comprimidos de dexametasona e misturar o po fmo com a comida e uma alternativa 
razoavel ao supositorio. 


American Academy of Pediatrics Committee on Drugs recomenda que qmmtidjde de etanol coniidj, cm uma dose unica de 
um medicamento nao devc ^crar uma concentrayao un guinea maior que 25 mg/lOO mL. Seu arti^o public jdo, “Ethanol cm Liquid 
Preparations Intended for Children", fornece Lquayocs u tabelas de valorem que permitem aos medicos e farm ace micas ealeulir 
os volumes e eon cent rjydei de preparayoes contend® ilcool que reauliarao em concentrates san guineas segurai para criauyas. A 
equa^Io uaada t: 


Do^e (D) = Concentrayio plasitutiea (Cp) X Volume de distribuitio (W) 

cm que D c a quantidade dc alcool cm mg, Cp e a cocicculrayao tinguinc.i de ctanol de 250 mg/L c Vd e 0.6 L/kg X do peso cor¬ 
poral do piacientc (cm kg) {12). 

Para nosso pacicnte, De calculation 



2.535 mg dc ctLinol 


Usando n valor de tf'l = 0,789 g/ml para etanol abuduco, iuo equivale a 3,2 mL lIc- etanok A dote de dexametaiona para no«o 
pacieme £ 10 mL, com uma concentra^o de etanol igual a 30% que fornece 3 mL de etanol absoluto, o que esti muito perio do 
volume miximo permitido de 3.2 mL, 
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CUNICA pe medicos contemporameos 

RUA DO PARQUE 20, TRITURADQR, CEP 53706 
TEL: (60e) 555 1333 TAX: (6081 555 1335 


B # 123906 

NOME \ Joseph Prttkeim DATA: 00/00/00 

endeheqq: Cfrcuto Sm Francisco , 623 


Pexamfasona 10 mg 

Mmttig# de cmm gs 

Disptnsar, 1 sup. 

Fosohgia; mserir urn supositom no reto par# tratar os sin to mm do erupt 

B. Schwartz 00/00/00 


Reutiliza^ao do prescript); Nft 


Dr. Hoktij 

DEA N°: 


REGISTRO DA FQRW1ULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORM A FARM AC III TIC A DA PREPARA^AO: Supositbrios Retais de Dexametasona 10 mg 
(como Fosfato Dissodico de Dexametasona) 

QUANTIDADE: 6 (mais 2 para perdas na mampulagaol REGISTRG DA FQRMULAQAO: SP002 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Cortiscosteroide VIA DE ADMINISTRAQAO: Ratal 


INGRED1ENTES USADOS: 


1 rig redie me 

Quantidade 
trap regad a 

Estadofisico 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Emprego na 
prescribe 





Pada 

Usual 


Dexametasona 
como Fosfato Dis- 
sodico de Dexame¬ 
tasona 

80 mg de de- 
xametasona 
como 104 mg 
do FosMa 

Dex 

P6 bronco cris¬ 
ta lino 

0,5 g/mL em agua; 
pouca sol, em 
a 1 cool 

Q,6 mg/kg 1X 

□,6 mg/kg 1X 

Agents anli- 
-inflamatbrio 

Manteiga de cacau 

7,896 g 

Solido mo!e r arna- 
relo claro 

Insol. em ague, 
pence sol, em 
a 1 cool 

■— 

—• 

Rase veiculo 


COMPATIB III DADE E E STAB ILI D ADE: A dexametasona e seus sais sio sensrveis ao cafor 113), assinn, serao preparados 
supositbrios por rolamento manual. 0 farmaco original, dexametasona, e hidrofobico e praticamente insoluvel em agua r mas 
o sal fosfato dissbdico e soluvel em agua U3) Como resultado, a dexametasona Nvre tern libera gao e absorgio ruim e vari^vel 
a partir da manteiga de cacau lipofilica, enquanto a liberagao do sal soluvel dessa base deve ser mais satisfatdria e„ portanto, 
esse sal sera usado. Como a dose e baseada na quantidade de dexametasona livre, deve-se fazer o calculo para determiner a 
quantidade equivalente da forma sal E uma formulagao nao aquosa, nao sendo necessario adicionar conservante 
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ACQISiD!C[QNAMEftlTO E ARMAZENAMENTQ; E recomendado acondicionar a dexametasona em recipientes fechados, 
protegidos da luz (13). Os supositorios de manteiga de cacau devem ser guardados a temperature ambients controlada on am 
local fresco. Acondicione os supositorios em frasco fechado, ambar e rotule com aviso de que o frasco deve ser armazenado 
no refrigerador. 

PRAZO DE VALIDADE: Esses supositorios sao uma formulagao solids preparada a partir de ingredientes USP; o prazo de 
validade recomendado no Capftulo <795)da USP para tais preparagoes manipuladas e de seis meses{7). 

CALCULOS 

Dosv/concentragao; 

A dose pediatrics de dexametasona para crupe e de 0,6 mg/kg administrada em uma dose. 0 paciente tern urn peso corporal 
de 16,8 kg (37 Ibh 

Peso corporal [em kg): 37 lb ~ 16.3 kg 

12 Ib/kg 

Dose de dexametasona [em mg): 0,6 mg/kg X 16,3 kg = IQ mg 

0 ingrediente ativo a ser usado e fosfato dissodico de dexametasona (PM - 516), A quantidade desse sal equivalente a 10 mg 
de dexametasona {PM = 392) e calcufada: 

392 mg de dexametasona 10 mg de dexametasona 

- =— —— z-z—; x ~ 13 mg de dexametasona - NaPO* 

516 mg de dexametasona - NaPQ 4 x mg de dexametasona - Na PO* 

Quantidade de ingredientes 

Embora seja necessario apenas um supositbno para essa prescriqao, urn pequeno lote pode ser produzido e armazenado na 
farmecia para futuras prescribes. Um prazo de validade de seis meses sera estabelecido para esse estoque. 

Os supositorios sao preparados por rofamento manual, Seu peso sera de 1 g uma vezque eles sao indicados para uma crianga 
de 3 anos. 

Paso total para oito supositorios: 

1 g/sup. X 3 supositorios = 8 g 

quantidade {em mg} de fosfato dissodico de dexametasona para oito supositorios: 

13 mg/sup, X 8 supositorios = 104mg 

0 fosfato dissodico de dexametasona esta disponivel como po puro. 0 peso (emg| de manteiga de cacau para oito supositorios: 

8 g - 0,104 g de fosfato dissodico de dexametasona = 7,896 g 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURAN£A E EQUIPAMENTOS DE PROTEpAO IMDiVIDUAIS: Re¬ 
vise asfichas de seguranga detodos os componentes. Vista um jaleco limpo de laboratory e use luvas descartaveis. Evite inalar 
o fosfato dissodico de dexametasona, 

EQUIPAMENTOS: lodas as pesagens sao realizadas em uma balanga eletronica 

TECNICA DE PRERARAQAO: Pese 104 mg de fosfato dissodico de dexametasona e transfira para um gral de vidro. Pese 7,896 
g de manteiga de cacau. Adicione uma pequena quantidade da manteiga de cacaufinamente ralada a dexametasona etriture 
bem. Acrescente o restante por difuigao geometrica e triture bem para formar uma massa pfastica Remova-a do gral e coloque- 
-a em um pedago de papel-fiftro branco e limpo. Amasse o material para formar uma massa plbstica. Transfira a massa para 
uma pedra de pomada e r usando um pilulador limpo, role-a na forma detubocilmdrico um poucomaiorque6 polegadas.Usando 
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urna lamina limpa, elimine as extremidadesirregulars^ e entao corteo material em seis forgoes iguais. Forme uma porta em urn 
dos lades e peso cada pcdago (cada um deve estar em torno de 1 g it 10%). Elimine o excdsso com uma lamina. Coloque cada 
um dos supositorio em saco plasticu cam fee ham onto zfper. Dispense uma unidade em um frasco ambar com tampa a prova de 
criangas. Colcque os outros supositorios em recipientes similares e rotule adequadamente (nome do fSrmaco e quantidade, 
data da manipulagao e numerode controle) e armazene no refrigerador. 

__ _ __ _ pa 

DESCRICAO DA PREPARACAO ACA8ADA: Os supositorios apresentam forma cilindrica de eor amarelo-clara, com uma 
das extremidades conica. 

CONTROLE DEGUALIDADE: Pose e registre o peso de cada supositorio. Cada um deve pesar 1 g ± 10%, 

FORNIULA-PADRAO PREPARADA POR: Bobby J.Schwartz, Farmaceutica 
VERIFICADO POR; Robert W. Schwartz, RPh 


FORMULA-PA DR AO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMACE UTICA DA PREPARACAO: Supositorios Retais de Dexametasona 10 mg 
Icomo Fosfato Dissbdico de Dexametasona) 

QUANTIDADE; 6 (mais 2 para perdas na DATA DE PREPARACAO: dia/mes/ano P RAZO DE VALID AD E; dia/mes/ano 
manipulaglo) 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FDRMUlAgAO: SP 0 Q 2 DA PRESCRigAO: 123906 


INOREDIENTES U SAD OS; 


J n g rod i onto 

Quantidade osada 

Numero do lotc 
do fabricantc 

Prazo dc validada 

Fcsatlo/iucdido par 

Vciificado par 

Dexametasona 
como Fosfato Dis- 
sodicode Dexame- 
tasona 

80 mg de dexa¬ 
metasona como 

104 mg do Fosfato 
Oissodico de Doxa- 
metasona 

JET Labs SP3121 

mos/ano 

bjf 

bs 

Manteiga decacau 

7,896 g 

JET Labs SP3122 

mOs/ano 

bjf 

bs 


CONTROLE DE QUALIDADE; os supositorios apresentam forma cilindrica e cor amarelo-clara com uma das extremidades 
eonica. Cada unidade mede aproximadamente 2 cm, e o peso de cada um foi registrado na tabela a seguir. Todos estavam 
demro da tolerancia de 1 g i 10%. 









1,086 g 

1058q 

0,972 g 

0,996 g 

1,064 g 

1,077 g 

X = 1,042 g 


































A Pratica Farmaccutica na Manipulate oc Medicamcntos 55S 


ROTULO 


FARMACIA PflATICA 
RUA DOS PA PE IS, 425 
TRITURADOR, CIP 53706 
\m\ 555-1200 FAX; jGOBf 555-1210 

11123906 Farmaceutico: BS Data; 00/00/00 

Joseph Draheim Dr, Hokey 

Inseiir um suposit6rio no r&to para crupe, 

Supositorios Ratals de Oexametasora de 10 mg (como Fosfato 
Diss&dieo de D exa mete sc na) 

Produto manipulado Quantidadc: 1 supositorio 

Reutiltzagao da prescrigio: Mao Descartar apos; fornecera data 



Rotulos auxiliares: para use retal. Armazenarsob refrigeragao. Este me- 
dicamento foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo com a 
orientagio do seu medico. 


ACOMSELH AMENTO AO PACIEiNTE: Ola, Sri. Draheim, sou Bobby Schhwartz, o farmaceutico que 
preparou o medieamemo de Joseph. Ele tern alergia ,2 medicamentos? Esta usando algum outro me- 
dicamento? O que Hr. Hokey falou para voce sobre medicaments e como usa-lo? E um supositorio 
de dexametasona para tratar a mflamagao e o indiago da garganta dejoe, que estao provocando tosse 
e respiragao ruidosa. Bara usa-lo, desembale o supositorio e insira no reto; segure-o por alguns mi- 
nutos para que funda. A Sra. ja usou supositorios? Aqiu esta um folheto que tem dicas uteis sobre a 
administragao dos supositorios (ver Figure 31.3). Joe so precisa de uma dose, devendo melhorar em 1 
a 3 dins. Se ele nao sentir alivio ou se sua condigao nao melhorar demro de alguns dias, procure Dr, 
1 lokey. Esses supositorios slo sensiveis ao calor e fundem a 28°C, por isso, se voce nao administrar 
imediatamente, armazene em local fresco ou no refrigerador c fora do alcance de criangas. O Dr. 
Hokey nao autorizou rcutilizar a prescrigao* mas como eu disse, voce nao dove prccisar de mais me- 
dicagao para tratar essa condigao,Joe deve melhorar em breve, A Sra, quer fazer alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 313 



CASO: Rod Robinson e um paciente de 72 anos, 76,5 kg, 1,70 m de altura, coni diagnostico de can¬ 
cer de prostata com metastase, Ate o mornento, sua dor estava sendo controlada por uma associagao 
de medicamentos, incluiudo oxicodona 5 mg oral com paracetamol 325 mg, adesivos de fen tan il e, 
mais reeentemente, hidromorfona oral 4 a 6 mg, de 3 em 3 horns. Agora, o Sr, Robinson nao esta 
sendo mais capaz de ctigolir seus medicamentos. Dr. Paque quer controlar a doenga o maxima pos- 
sivel com os adesivos transdermicos de fentanil, evitando a terapia parenteral (1M ou IV). Dr. Paque 
gostana de trocar a hidromortbna do Sr. Robinson por supositorios retais de 6 mg, de 3 em 3 horns, 
para dor. Como o medicamento esta disponivel apenas na dose de 3 mg f a farmaceutka jean Jones 
concordou em manipular supositorios de 6 mg de hidromorfona para o paciente. 
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CLiMICA DE MEDICOS CDNTEMPORANEQS 
RUA DO PARQUE 20. THITIIRADOR. CEP 53700 
TEL 1608) 555 1333 FAX; (6081 555-1335 


B * 


NOME: Rod Robinson 

DATA; 00/00/90 

ENDERECO: Caminko Campfire, 312 



Hldromorfma HCt 6 mg 

Fattihase qs 


M 6 supQsitdrm 

Jean Jones OV/DO/OO 

Fos&hgiar inserirmsupcsttmd it 3 m3 koras, para dor 

Reutilizacao da presort^ n: Htnkum Dr Htnrg TagUt 

DEA W: AF32H5T? 


REGISTRO DA FORIVHJLA-PADRAO 

NOME. CQNCENTRACAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARACAQ: Supositorios Retais de Hidromorfona HCl G mg 
QUANT!DADE: 6(mais 2 para perda na manipulateo) REGISTRO DA FORMULAQAO: SP003 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA; Analgesico narcoticc VIA DE ADM INI STRAp AO: Ratal 


1NGREDIENTES USADOS: 


1 rag red rente 

Quantidade 

empregada 

Estadofisico 

Snlubitidade 

Comparagao de dose 

Emprego na 
presengao 





Daria 

Usual 


Hidromorfona HCi 

120 mg. 
pesados, 

48 mg usados 

Pd brancti 

1 g/3 ml de agua 

6 mg retol 3/3h 

3 a 6 mg retaE 

3/3 h 

Analgesico 

narcbtico 

Silica gel 

240 mg 
pesadas, 

% mg usados 

Pobrancojino. 

granular 

hsrj'l em ague e 
a i cool 

J -- 

J - - 

Dduente.agente 

suspensor, 

desintegrante 

Fattibase 

15,2g 

Sblido mole 
branco 

1 raise. em agua e 
a 1 cool 

—■ 

— 

Base veiculo 


CQMPATIBILIDADE E ESTABILIDADE: Embora nao seja um prodirto oficial USP, supositorios iodustrializados de Hidro- 
morfona HCl estao disponfveis; esses sao preparados com manteiga de cacau e dioxide de silicio (14}. A estrutura quimica 
da hidromorfona (com urn grupo fenolico) indica quo ela esta sujeita a oxidatio. e as solugoes aquosas industrializadas do 
farmaco contim antioxidantes e agentes quelantes. Parece que o farmaco e bem estavel, pois esta disponivel no comercio 
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como solugao aquosa. Messa formulagao, a hidromorfona HCI esta ern uma base n3c aquosa e inerte, a fattibase. e deve ser 
compativel e estavel. E uma formulagao nao aquosa, nao sendo necessario adicionar conservante. 

ACONDICIONAMENTO E AR MAZE NA ff ENT 0: A monografia USP para comprimidos de Hidromorfona HCI recomenda 
armazenar em recipients fechados, protegidos da luz (6); assim, dispense os supositorios em um frasco ambar fechado. A 
Fattibase tern um ponto de fusSo de 32 a 34 D C T e o seu fabricante recomenda armazenS-la no refrigerador. 

PRAZO DE VALIDADE: Esses supositorios sao uma forma farmaceutica solida nao aquosa preparada com um ingredients 
USP r entao use o prazo de validade recomendado no Capitulo (795) da USP: seis meses {7). 

CALCULOS 

Dose/concentragao: Dose conforms o uso indie ado. 

Quentidade de mgredientes: Quantidade para oito supositorios, incluindo dois extras. 0 metodo usa a fusao com um molde 
eafibrado. 

Determine o peso medio do supositorio de Fattibase: 

Em um banho-maria morno, aquega a Fattibase a aproximadamente 50 a 53°C para fundi-la complete me rite. Remova o reci¬ 
pients do banho-maria e resfrie a base a 4B°C,anote esta temperature. Coloque a Fattibase pura em cinco cavidadesdo molde, 
Oeixe-a solidificar, e entao retire o excesso e remova os supositorios. Pese os supositorios individualmente em balonga digital 
(ver os pesos registrados aqui). Calculs o peso medio de Fattibase par cavidade: 


Supositorio 1 

1911 g 

Supositorio 2 

1.918 g 

Supositorio 3 

1,923 g 

Supositorio 4 

1,903 g 

Supositorio 5 

1.934 g 


9,589 g 


Peso medio por supositorio: 

9 r 58S g de Fattibase/5supositorios = 1,9T8 g de Fattibase/supositorio 
Peso de hidromorfona HCI jemmg): Smg/supasitorio x 8 supositorios - 48 mg 

A quantidade esta abaixo da QMP para uma balanga de torgao Classe III; assim, uma diluigao e uma aliquota devent ser reali- 
zadas, A Hidromorfona HCI e Lima substancia contrclada, entao a quantidade minima deve ser pesada, 120 mg A silica gel deve 
ser usada como diluente de maneira que ela possa servir como agente suspensor e dispersante. Uma quantidade adequada de 
silica gel seria24Qmg 

Quantidade total da diluigao: 

120 mg de hidromorfona + 240 mg de silica gel = 360 mg de diluigic 

Quantidade de diluigao que tera 48 mg de hidromorfona HCI: 

120 mg de hidromorfona 46 mg de hidromorfona 

,, n a * - = j ... r _ :x = 144 mg de diluigao 

360 mg de diluigao x mg de diluigao 

Peso de Fattibase para oito supositorios: 

Nota: Como a quantidade da diluigao hidromorfona HCf—silica gel e pequena em comparagao ao peso da base (16 mg em 2 g), 
qualquerdiferenga no deslocamento por grama e desprezivel. Portanto,o uso do FD eo metodo de duple fusao nao sio neces- 
sarios. 

Multiplique o peso medio por cavidade pelo numero de supositorios desejados e subtraia do peso da aliquota de hidromorfona 
HCI. 0 resultado e a quantidade de Fattibase necessaria para a preparagao. 
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Peso total para oito supositdrios: 

8 supositdrios x 1,918 g/supositdrio = 15,344 g 
Peso de Fattibase para oito supositdrios: 

15,344 g - 0,144g de aliquota de hidromorfona = 15,2 g 

Como a hidromorfona HCf e uma substancia controlada da lista Cll (correspondents a lista A-l, conforms Portaria n c 344/199& 
da Anvisa), e netessario terum vafor exato do farmaco pesado, dispensado e descartado ao preparar material extra para com- 
pensar as perdas durante a manipulagao: 

Quantidade pesada; 120 mg 

Quantrdade dispensada: 36 mg 

Quantidade descartada:84mg 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANfA, MED IDAS DE SEG URANIA E EQUIPAMENTQ3 DE PROTE?AO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga detodos os componentes. Vista um jateco limpo de [aboratorio e use luvas descartaveis, 

EQUIPAMENTOS: Molde de aluminio para supositorio; todas as pesagenssaorealizadas em uma halangadetorgio Ciasse III 

TECNICA DE PREPARA£AQ; Abra o molds de supositorio retal e lubrifique oseu interior um pouco de oleo vegetal, Remonte 
o molde. Rose 120 mg de hidremorfona HCI e 240 mg de silica gel. Cobque a primeira em um gral e adicionc a scgunda usandc 
diluigao geometries. Pese 144 mg dessa mistura e coloque em um bequer. Pese 15,2 g de Fattibase raspada. Ponha c bequer 
com a aliquota de hidromorfona em banho-maria e adicione a Fattibase raspada ao bequer aos poucos r ftmdindo a cada adigao, 
Quando toda a base for adicionada, agite para misturar e continue ate que a mistura esteja a 5G“C e seja uniforme. Remova o 
recipiente do material fundido do banho-maria e agite a mistura ate alcangar a temperature de 48°C. Verta o produto fundido 
em sets cavidades do molde, com um pequeno excesso. Deixe a mistura solidificar £ temperatura ambients e P entao, coloque o 
molde no refrigerador para endurecer. Apos, raspe o excesso de material do topo do molde com uma lamina. Remova os supo- 
sitorios das cavidades do molde. Seiecione os seis melhores supositdrios, peso b registre o peso de cada um como medida de 
controls de quaiidade. Coloque cada unidade em um saco de polietileno com fechamento zipec Dispense em um frasco ambar 
com (acre 3 prova de criangas, 

w _ . w 

DESCRIpAO DA PREPARA£AO ACABADA: Os supositdriosapresentam cor branco-opaca e superficie lisa. 

CONTROLE DE QUAD DADE: Pese e registreo peso de cada supositorio; □ peso devesar proximo ao peso obtido na caiibra- 
gao do molde 1,918 g. Registre a temperatura do material fundido ao verte-fo(deve ser aproximadamente 48 C C). 

FORMULA PAD RAO PREPARA DA POR: Jean Jones, Farmaceutico VERIFICADQ PDR: Robert Schwartz, RPh 
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AC0 NSELHAMEN10 AO PACIENTE: Ola, Sra. Robinson, sou sua farmaccutica, Jean Jones. O Sr. Ro¬ 
binson e aJergicG a algum medicamento? Eu sei que ele esta usando varios medicamentos. A Sra. 
poderia me dizer quais ele esta tomando atualmente; quero ter certeza de que esses supositorios nao 
interagem nem interfercm com nenhum outro medicamento* O que Dr. Paque falou sob re o me¬ 
dicamento? Sao supositorios de hidromorfona e eles devem agir de forma similar aos comprimidos 
orais que o pacieute estava usaudo ate pouco tempo. Eles devem aliviar a dor. Como ocorre com 
micros medicamentos para dor, esse farmato geralniente provoca sono, por isso nao fique asuist.uia 
se ele ficar snnolento. Vendo pelo lado positivo, esse medicamento vai ajuda-lo a dormir, entretanto, 
queremos que de se sinta confortavd e ativo enquanto estiver acordado. Outros medic a men Eos, de 
venda livre ou nao, que provocam sonolencia poteneializarao esse efeito; por isso, pergunte ao Dr + 
Paque ou a mi in antes de adininistrar outro medicamento desse tipo, Por exemplo, se a Sra. tem 
algum comprimido de hidromorfona on adesivos tramdermicos de fentanif nao deve ma-Ios com 
esses supositorios, cxceto sc voce consultar Dr. Paque, Farmacos desse tipo podem provocar descon- 
forto gastrico, rnesmo tisado por via retab Se isso acontecer, avise Dr, Paque. Para adininistrar uma 
dose, deseinbale e insira um snpositorio pelo reto, podendo repetir a eada tres boras se ele sentir dor. 
A Sra.ja adiiiinistmu supositorios antes? Estou enviando um follieto com instru^des litek (ver Figura 
31.3). Nao exceda a dose present^ se eles nao controlarem a dor do Sr. Robinson por tres boras, avise 
o scu medico. Armazene-os cm refrigerador e fora do alcancc de crian^as. Descarte o medicamento 
nao usado apos seis meses (data fornecida) e tenha certeza de remover o rotulo de identifica?ao do 
redpiente prmieirO- O Dr. Paque nao autorizou reutilizar a prescri^lo, pois quer ter certeza de que 
a dor do Sr. Robinson esta controlada, entao, quando a Sra. precisar de mais medicamento fale com 
ele ou comigo* Como esses supositorios foram preparados especialmente em nossa farmacia para o 
pacieme, seria melhor avisar-nos com antecedencia quando o medicamento estiver terminando. A 
Sra. tem alguma pergunta? 
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Niveis de risco de corttaminapao microhiana per produtos estereis manipulados (PEMsj 
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Sugestoes de procedi memos operacionais pad roes (POPs) 

Verificagao dos equipamentos automaticos para manipuiagao de mitrigao parenteral 
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Manutengao de esterilidade, pureza e estabilidade de PEMs dispensados e distribmdos 
Treinamento do paciente ou do cuidador 
Monitoramento do paciente e relates de efeitos adverses 
Programs de garantia da qualidade 

INTRODUCAO 

A principal responsebilidade do tarmaccatico e garantir a obtengao de uma forma farniaceutica esteril 
e segura. Preparar mm formulagao exaca, livre de microrganismos e particular, e um components 
e&scncial dessc proccsso. Varios procedimentos for am descritos por organizagoes, coma a USP e a 
American Society of Health-System Pharmacists (ASHP), para auxiliar os farmaceuticas no cumpri- 
mento das especificagoes de produtos estereis* Conforme foi descrito no Capitulo 1,2, a USP e uma 
organizagao privada, sem fins lucrativos, reconhecida pdo governo federal como um grupo oficial 
responsavel por definir os padrdes nationals de pureza e seguranga de farmacos* Recentemente* a 
USP sc envolvcu na publics de padrdes para a manipulate farmaccutica de prepara^ocs estereis. 
Em 1° de Janeiro de 2004, essa mstituigao adotou formalmente o Capitulo (797), o primdia capitulo 
oficial de cnmpnmento obngatorio pelas agendas reguladom Sobre os proccdinientos e as eSpecifi- 
canoes para produtos estereis manipulados (PEMs). Parte das mesmas informants foi publieada ante- 
riormeme como recomendagoes nao obrigatbrias, mcluindo o Capitulo (1,206) da USP T que enfoca a 
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dispensagao para cuidados caseiros, e ASHP Guidelines on Quality Assurance for Pharmacy-Prepared Sterile 
Products, que fbmece padroes e procedimentos para a preparagao de formas farmaceuticas estereis em 
hospitals e imtitUigoes de saude. A partir de 2005, o Capitulo (797) passou por ami grande revisao e, 
em dezembro de 2007, um novo documento mais abnuigente foi publicado no site da USP na internet. 
Esses padroes revisados entraram em vigor em V de junho de 20UK; eles foram publicados no USP 
Pharmacists' Pharmacopeia 2008 c na 1/SP32/JVF27 de 2009. 

A seguir, e apresemado um resumo das diretrizes necessarian para nma preparagiio exata e segura 
de PEM** Para uina discussao mais ampla sobre o assunto, con suite o Capitulo {797} da US P, que 
agora e considerado o padrao de pratica para essa area da manipulagao farmaceutica (1). 



DEFINigOES 

A. Antessala: e uma area adjacent* a sala limpa, que embora tenha elevada qualidade, pode ser das- 
sificada em um grau de qualidade do ar menor que a da sala limpa* A antessala deve ser mantida 
eon forme a Class* 8, on superior, da International Organization for Standardization (ISO)* (ver 
Tahela 32.1 para a dassitlcagao da ISO). As atividades na antessala incluem a lavagem de maos, 
vestuario e remogao de materials das embalagens para uso na sala limpa. Caixas de papelao c ou- 
tros materials de embalagem nio entrain nas salas Urn pas, pois abri-los e mampula-los introduz 
particular no ambiente. 



Excmpio do plants baixa de uma sala limpa e antessala, 


B. Prazo de valldade: a data a partir da qual um PEM tiao deve ser armazenado nem transpomdo. E 
determmada a partir da data em que o PEM foi preparado. A definigao de prazo de vahdade no 
Capitulo (797) da USP tanibem cita USP General Notices e o Capitulo 795, Manipulate farma¬ 
ceutica - prepare goes nao estereis. O General Notices define prazo de validade como “a data apos 
a qual um produto manipulado nio pode mais ser usado Jl (2) (Vex Capitulo 4, Prazo de validade, 
para mais informagoes sobre o assunto). 

C. Cabin* de sefuranga biologies (GSBj: local que fornece um ambiente para preparaglo asseptica de 
PEMs. Possui uma frente aberta e fluxo de ar vertical para dentro, que protege o trabalhador contra 


4 N„ dr T. A norma ISO 14644-1 cohrc a classificafio de limpcza do ar em salas limpas c ambiente* control ados,. A classifocafao 
de acotrdo corn eyis norma e (Vita con for Die o niimero de parueuUs por metro cubico por u man ho em micron*, A* populat&e& de 
partial las contideradas para prapdshos de classifica^lo s3o aquelat que pos&uem distributes cumulativas com bate em limites de 
umanbo, que variani de 0,1 micron a 5 micron. 
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Tab ela 32.1 

Classificagao 150 da particular do ar na sala 




Nome da classe 


Contagem de particulas 

Classe ISO 

US. FS 209 E 

ISO |m 3 | 

FS 209E (pes 3 ) 

3 

Ciasse 1 

35 r 2 

1 

4 

Classe T9 

352 

10 

& 

Classe TOO 

3,520 

100 

6 

Classe 1.000 

35.200 

1.000 

7 

Classe 10.000 

352.000 

10.000 

8 

Classe 100.000 

3.520.000 

100,000 


Reimpressa com permissao a psrtir do Capilulo 797; da USP 32/NF 27. Rockville,. MD.Thc United States Pharmacopeia I Convention,, 
Inc,, 20QS: hnp:/;rtfuvw,osp.orgyUSPMF^pf 1 , 'flenefalCliapl:er797hrml! H aces-aadn em fevereirQ de 2008; adapted a da Standard 209E, 
General Services Administration, Washington, DC, 20407 (11 de setambro da 19921 1 1 ISO 14644-1:1993, Cleanrooms and associated 
controlled erwiFoments - Pan I: Classification of air cleanliness. For E. 


it contaminagao por farmacos perigosos, e um fluxo de ar de cima para baixo, previa mente filtrado 
par urn filtro de alta eficiencia para particutas (HEPA), para protegao da preparagao e do ambiente, 

D. Area controlada de acesso limitado (do ingl es, buffer ares): ambiente ISO Classe 7, que aloja equi- 
pimientos e materiais usndos na manipulagan asseptica. Esses equipamentos incluem, mas nao 
estao limitados a, capebs de fluxo laminar, cabines de seguranga biologica ou isoladores para 
mampulagao asseptica, 

E. Sala limpa: sala projet ad a e man ttda para atender as exigencias quanto a tuna classe espedfica de 
qualidade do ar em termos de nuniero de particular, tal como Classe 1.000 (Classe ISO 6) ou Classe 
10,000 (Classe ISO 7). As salas limpas content capdas de fluxo laminar para evitar a contaminate 
dtis produtos por particular ou microrganisruos a medida quo eles sao preparados ou process ados. 

F. Isoladores de corttengao para manipulagao asseptica: um isolador para manipulate asseptiea des- 
tinado a proteger o trabalhador contra particulas de farmacos perigosos ou citotoxicos veiculadas 
pelo ar durante a manipulate ou processo de transfereucia de materials, O ar deve passar pri- 
ineiro atraves de um filtro HEPA de retengao microbiana antes da troca com o ambiente cir- 
cundante. A exaustao do ara panir do isolador deve ser adequadamente ventilada na instalagao 
quando farmacos volatcis forem process ados. 

G. Isolador para manipulagao asseptica: um isolador projetado para a manipulate e a transferencia as- 
scpticas de produtos farmaceuticos. Um filtro HEPA deve ser usado em um isolador para troca de ar 
com o ambiente circundante. Algumas vezes, esses dispositivos sao chamados de isoladmes dr barreim, 

H. Area critica: um ambiente ISO Classe 5 onde PEMs, recipientes e materials de fechamento sao 
process ados. 

I. Local critico: qualquer supcrficie (p. ex., septo do frasco^ acesso para injegao) ou abertura (p. ex. t 
ampolas abertas, eonectores da agulha) que esta sob risco de contamuiagao por meio de eontato 
direto com ar, umidade (p. ex., sectegoes orais) ou toque. 

J. Dispositivos para transferencia e litre frascos de sistema fechado: sis te mas de transferencia de ma¬ 
terials etitre frascos que nao pertmtem o eontato com o ar ou a exposigao a substancias pertgosas 
do ambiente. 

K. Area de mampulapao direta: area critica dentro de um ambiente principal ISO Classe 5 (ou seja, 
cap da de fluxo laminar, isolador, cabine de seguranga, etc), onde os locals criticos sao expostos 
ao ar filtrado atraves de filtros HEPA, tambem conhecido como primeiro ar, 

L. Dcsinfetantc: um agente quitnico ou fisico usado para diminar patogenos perigosos. Esses agen- 
tes nao necessariameme matam microrganismos ou esporos de fungos. 

M. Endotoxina: um produto pirogenico preseme nas paredes cell) lares das bacterias. Essas subs tan ci as 
sao lipopolissacarideos que podem ser encontrados em qualquer lugar onde bacterias vivas ou 
mortas estao presentes. Como sao moleculas grandes, nao podem ser destruidas por meio de esteri- 
lizagao pelo calor umido ou filtraflo, mas podem ser elhninados das vidrarias por csteriliza^ao por 
calor scco. A fontc mais comum de endotoxinas e a agua, que apresenta contamina^ao bacteriana; 
a endotoxma pode permanecer apos codas as bacterias serem removidas ou mortas. Quando uma 
solu^ao contendo endotoxinas e injetada em um paciente, ela pode provocar febre e ate morte. 

N. Primeiro ar: re fere-se ao ar que passou atraves do filtro HEPA unidirecional e esta livre de con- 
taminantes, 

O. Filtro HEPA: filtro que fornece um ambiente HEPA (do ingles. High Efficient Particulate Air), que 
e um componente essencial das capelas de fluxo laminar horizontal e vertical e outras areas de 
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Isolador para manipulate assGptica, 

(Foto cortesia de Containment Technologies Group, Inc.I 


processamento asseptico. Par essa razao, os filtros HEPA sao certifiicados para fornecer o ar que 
e iiltrado com uma eficiencia de reten^ao minima de 99 t 97% para partieulas de 0,3 pm* 

P. Ciip&la de fluxo laminar: sao capefas contendo uni ambience com ar filrrado que varre a area de 
trabalho, for nee en do um ambiente asseptico, O ar regular da sala e aspirado atraves de uni filtro 
para uma abertura de entrada para a capela; o ar entao passa atraves de uma camara onde o flu¬ 
xo de ar e equalizado e entao passa cm um modelo de fluxo de ar paralcJo uni directorial (fluxo 
laminar) atraves de um filtro HEPA. O ar e for^ado a passar atraves do fikro HEPA sobre a area 
de trabalho em uma velocidadc de 27 m/min (90 pes/min), que e suficiente para varrera materia 
particulada para fora do local de trabalho. 

Na capela de fitixo horizontal, o filtro HEPA e localizado na parte posterior da superficie 
vertical do espa^o da capela, e o fluxo de ar laminar sopra do filtro HEPA horizontalmente* 
atravessando a area de trabalho, diretamente para o trabalhador, que esta posicionado na parte 
frontal da capela e esta trabalhando na superficie da baticada, 

Na capela de fluxo vertical, o filtro HEPA e localizado no topo da superficie horizontal do 
espafo da capela, e o fluxo de ar laminar sopra do filtro para baixo, em dire^ao as grdhas de cap- 
ta^ao, local izadas ao Ion go das bordas Iron ta is e poster lores da superficie de trabalho. As capelas 
de fluxo laminar vertical, tarabem chamadas de cabines de seguran^a biologica, podem ser 
madas para qualquer processo asseptico, mas elas sao necessarias para o trabalho com farmacos 
citotoxicos e perigosos. Elas tambem tem uma protefao de vidro, que cobre parcialmente a sua 
parte frontal; essa protefao frontal transparente e o modelo de fluxo de ar vertical dentm da 
capela protegem o trabalhador contra contaniinafaa por farmacos processados no seu interior. 

Q. Media fUt procedimento em que o pessoal da manipulate! de PEMs Simula a preparaqao de um 
produto, usando um meio de cultura, como o meio digestao soja de caseina. A prepara^ao si- 
mulada e entao incubada para determ mar se ocorreu contaminifao durante o process©. O teste 
media fill tenta simular tao proximo quanto possivel as condi^oes anibientais e as rebcionadas 
ao processo, assim como o nivel de infensidade (p, ex., tempo de trabalho e ntimero de transfe- 
rencias ou manipulates necessarian para obter uma prepara^ao) de pratica real; o teste deve ser 
representative do maior risco que sc pode experitnentar em uma situa^ao real. 

A. Frasco de dose multipla: um fiasco com conservames amimicrobianos contendo virias doses de 
uma prepara^ao que sera usada diversas vezes, Um prazo de validade de 28 dias (com base na data 
em que o recipience e aberto ou perfurado pela primeira vez) e estabelecido para fiascos de dose 
multiply a menos que um periodo menor seja eSpecificado pelo fabricante, 

S, Sail de pressao negative: sala com pressao menor que as areas adjacentes, que faz com que o fluxo 
de ar seja em dire^ao a sala (3), 
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Prefiltro 


Sop rad or 


Fibre HERA 


Pr^'fillro Fitirode 



Cape la defluxo laminar vertical, 


T. Acondicionamento a grand dafarmacia (do ingles, pharmacy bulk package): um recipience que con¬ 
tent varias doses unicas de uma preparafao esteril destinado apenasa administrate parenteral on 
a manipulate de misturas parenterais, A tampa desses recipientes deve ser perfurada a pen as uma 
vez para transferencia, e eles devem ser manipulation apenas na sala linipa. Os recipientes devem 
ser rotuladas como “Acondieionamento a grand da fanmeia - Nao destinado para infusao dire- 
ta‘ J concern mlbrmagoes sobre o uso seguro do produto c sobre o periodo no qual i prepara^ao 
pode ser usada uma vez que a tampa tenha sido perfurada, considerando que tenba sido armaze- 
nada de acordo com as conduces indicadas no rotulo. 

U. Equipamentos de contra le da containiiia^ao (do ingles, primary engineering control dispositive ou 

local ISO CJlasse S que fornece o ambience adequado para a prepara^ao de bsses dispositi- 

vos incluein, mas nao estao limitados a, capelas de fluxo laminar, cabinet de seguran^a, isolado- 
res para manipulate asseptica, isoladores de conten^o. 

V. Prepares D - forma farmaceutica ou nutriente esteril ou nao esteril que £ manipulado cut uma 
farm a da licenciada ou instala^ao de institmto de saude de acordo com uma present^ medica. 
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W> Produce: medicament©* lorma farmaceutica ou nutriente comercialmente fabricado cm uma ins- 
tabgao aprovada pel a FDA. Tal produce foi avaliado peb FDA com relagao a seguranga e a efica- 
cia; os rotulos e as informagoes do produto que o acompanham tbram aprovados pela FDA. 

X. Sal a de pressao positive: uma sab com pressao maior que as areas adjacentes que faz com que o 
fluxo de ar seja para direcionado para fora da sab (3), 

Y. Pirogenio: substancia que induz febre no pacience. 

Z. Frasco dc dose units: franco contend© uma preparagao destinada para uso untco e para adminis- 
tragao parenteral apenas. Um exemploe uma seringa pre-cheia, 

AA. Area de manipulagao separada: local se par ado {mas nao um ambience ISO Classe 7) contend© um 
equips memo de com role da contaminagao ISO Classe 5, usado para a p rep a r agio de PE Ms de 
baixo risco com prazo de validade de 12 boras ou menos. 

BBh Esterilidade: a ausencia de microrganismos viaveis. Visto que a esterilidade nao pode ser con fir- 
m a da com absoluta certeza. a probabilidade estatbtica e usada para descreve-la* 

CC. Membranas esterilizantes: membranas filerantes que “retem 100% de uma cultura de 10 7 micror- 
gamsmos dc uma Jinhagem de Brevtmdimottas (Pseudomonas) diminuta por cent! metro qua dr ado dc 
supertTcie sob uma pressao de nao menos que 30 psi (2 t 0 bar). Essas membranas possuem porosi- 
dade nominal de 0,22 ou 0,2 jj.nrT (1). 

DD, Esterilizagao final: procedimento letal realizado no fim do processo, quando um produto ou uma 
preparagao encontra-se encerrado no sen recipience final, com a finalidade de alcangar um nivel 
de esterilidade de menos que 10 (be.* a probabilidade de uma unidade nao esteril e maior que 

uma em um niilhao) (4). 

EE. Fluxo unidirecional: fluxo de ar unit© e uni forme que varre a area de trabalho e fornece uma area 
para manipulagao asseptica. 



TREINAMENT0, AVALIApAO E RESP0NSAB1UDADES DA EQUIPE EM HAB1LIDADES DE 
MANIPULAGAO ASSEPTICA 

A, “A equipe da manipulagao e rcsponsavel por garantir que os PEMs sejam identificados* me didos, 
dilmdos e misturados de forma exata e sejam corretamente purificados, esterilizados* embabdos* 
sclados, rotulados* armazenados, dispensados c distribuidos” (1), 

B. Os professionals de saude que supervisionam o pessoal da manipulagao devem garantir que: 

1. A equipe seja adequadameme tremado e educado de forma adequada, 

2. Os ingredientes sejain corretamente identificados, em ternios de qualidadc e pureza. 

3. Os recipientes abertos ou parciaimente us ados sejam armazenados de mode correto. 

4. As tecnicas de cstcrilizagao cspeclflcas para PEMs sejam usadas. 

5. Os equipamentos e materials para manipulagao sejam manridos limpos e em bom estado. 

6. Os PEMs sejam avaliados quanto ao potential risco das substancias adicionadas antes da dis^ 
pensagao e da administragao. 

7. Materials de acondicionamento adequados sejam usados para PEMs* para m a liter suas esteril i- 
dade e cstabilidade. 

B. Os ambientes de manipulagao mantenham a pureza ou a esterilidade dos PEMs. 

9. Os rotulos do PEM estejam exatos e completos. 

tO. Os prazo s de validade sejam v alt dos e baseados em enterics cienttficos ou por meio de ensaios, 
tl. Os procedimentos de manipubgao estejam em conformIdade com os criterios estabelecidos. 

12. As deficicneias na manipulagao possani ser rapidamente identiFicadas e corrigidas. 

13. Os procedimentos de manipulagao sejam separados da revislo da qualidade. 

C> A equipe envolvida na preparagao dc PEMs deve ser treinada quanto a teoria da manipulagao 
esteril e as habiEdades praticas na execugao de manipubgoes assepticas. 

D. A equipe da manipulagao deve micialmente passar por um teste escrito e executar o teste media 
fill e, pelo menos uma vez ao ano, deve passar por condigbes de mvel de risco baixo ou medlio e* 
semestralmente, por condigoes de nivel de risco elevado. 

E> Sc um funcionario da manipulagao fracassar na prova cscrila ou produzir uma colonizagao mi- 
crobiologica nos francos de teste media fdf o especialista em manipulagao fara imediatamente 
novo treinamento e nova avaliagao dcsse funcionario para corrigir codas as defkiencias. nas pra- 
ticas assepticas, 

F. Limpeza e rlesinfecgao das areas de manipulagao esteril 

1. Comida, bebida e outros produtos similares nao devem ser levados para as areas onde estive- 
rem presences os ingredientes usados para a preparagao de PEs r Jsso inclui antessalas, iireas de 
isolamento e areas de manipulagao separadas. 
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2. As superficies de capelas dc fluxo laminar, cabines do seguranga, ambientes de contengao e Iso- 
ladores para manipulaglo asseptica devem serlimpas e de&infetadas no inicio de cada turtle de 
trabalho, antes da preparagao dos lotes* a cada 30 minutos durante pefiodoi prolongados de ma¬ 
nipulate e quando ocorrer uma grande contaminate da superficie, como uni derramamento. 

3. Quando nao houver manipuiagao de PEs, o piso de codas as areas ISO Classes 7 e 8 das areas 
de acesso limit a do e das antcssalas deve ser limpo e desinfetado. 

4. Os materials de limpeza usados nas areas de manipulate como esfregoes e esponjas, nao de¬ 
vem soltar pel OS e devem ser exclusive) 5 para o uso nesses locais ate o descarte. 

5* Se for aceitavel reutilizar materials de limpeza especificos (p. ex., esfregoes), com base nas re- 
comeiidagdes do fabricante, devem ser de senvnlvidos procedi memos que garantam a eficacia 
desses materiais, prevenindo a contaminate da area pelo uso repetido, 

6* Urn agente desinfetame adequado (p. ex., aleool isopropilico esreri! [All 3 ]) deve ser usado para 
limpar os materials c cquipainentos da manipulate quando removidos da caixa dc transporter 

7, O AIP estcrii deve permanecer nas superficies de manipulate por pelo menos 30 segundos 
para permitir a completa desinfec^ao desses locais antes de miciar a prepara^ao de um PE, 

G. Higiene e paramenta^io do pessoal 

1. A equipe deve ser treinada adequadamente sobre o uso de equipamentos de prote^ao (be., 
luvas, aventais cirurgico$ t toucas, mascaras) para garantir a preparagao asseptica de PEs, 

2. Individuos com problems* de saude que possam aumemar a carga de part leu las veiculadas pelo 
ar nao devem participar de procedimentos de manipulate asseptica. Exemplos dc tais coudi- 
goes de saude mcluem erupgdes, feridas umidas e infeegoes do trato respiratorio. 

3. Roupas e acessonos pessoais (p f ex., chapeus, sue teres), produtos cosmeticos, bijuterias t pier¬ 
cings e unhas artificials devem ser removidos antes de entrar nas areas controls das de acesso 
limit ado e de manipulate, pois esses materiais podem aumentar as particular do ar ou inter- 
ferir na eficacia do equip amen to de prote^io. 

fl. A hlgiene e a paramenta^ao devem ser realizadas em urn a ordem que progrid a da atividade 
menos limpa a mais limp a, como coloca^o de (i) propes, (ii) de toucas c mascaras, (iii) dc 
prote^ao para olhos, (iv) limpeza das unbas, (v) lavagem das maos e dos antebragos, (iv) uso de 
avental que nao soke fibras e (vii) de luvas estereis. 

5. Antes de vestir as luvas estereis, o manipulador deve limpar suas maos com fric^ao usando 
aleool, que possui a^ao duradoura, e esperar que suas maos fiquem complerameme secas. 

6. As luvas devem ser desinfetadas com frcquencia com ALP 70% estcrii durante o processo de 
manipulate e devem ser imped on ad as quanto a presents de buracos ou fum* 

7. Ao sair da sala de manipulate o avental do individuo podc ficar retido para ser reutilizado, 
case nao csteja comprometido, mas propes, toucas, mascaras e luvas devem ser substituidos por 
novos antes de retornar a sala, 

8. As atividades precedentes nao sao exigidas para prepara^ao de PEs de uso imediato, quando 
for utilizado um isolador de manipulate asseptica, se a documenta^ao do fabricante estiver 
disponivel para mostrar que tais procedimentos pessoais nao sao necessarios para garantir um 
ambiente asseptico. 

H. Avaliagao da competencia na paramentagao e das praticas de trabalho asseptica 

1* A amostragem da ponta daluva deve ser usada como uma ferramenta para avaliar o pessoal 
envolvido na manipulagao de PEs de todos os niveis de risco, pois a contaminagao pelo toque 
e a falha mais comum na tecnica asseptica, 

Z. Todos devem ser inspecionados visualmente para confirmar os procedimentos de higiene das 
maos c da paramentagao c a desinfeegao das luvas. 

3* A equipe deve passar por tres procedimentos de amostragem da ponta da luva sem a ocorrencia 
de crescimento nas placas de agar estereis antes de ter permissao para manipular PEs. 

Apos terminal* a higiene das maos, vestir o avental e eolocar as luvas, uma amostra da ponta 
do dedo polegar de cada mao do tnanipulador deve ser coletada ao pressionar levemente sens 
dedos nas placas de agar. 

5, As luvas nao devem ser desinfetadas com AIP 70% esteril antes da amostragem, 

6, Testes media fill devem ser realizados para avaliar a tecnica asseptica de toda a equipe da mam- 
pulagao envolvida na preparagao de PEs. 

7, Meiosde cultura fiuidos estereis disponiveis cnmerculmente (p, ex., meio digestao casein a de soja) 
podem ser usados e incubados entre 30-3S°C por 14 dias para detectar contaminagao microbiana, 

l Amostragem e avaliagao da limpeza e ttesiufecgin de stiperficies 

1* A amostragem das superficies de trabalho para avaliar a contaminagio microbiana deve ser 
executada penodicamente em to das as areas classificadas como ISO. 
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Tabela 32.2 

Capituip (797) da USP, avaliagao de nivel da risco 




Classifies £lo 
do nivel de risco 

Exigencies 

Exemptas 

Reeaniendagdes quanto ao 
periodo cl & armazenamenlo 
baseadas na temperatura 

Ambiente Fetrigeradar Freezer 
(20-2S'C) (2-8X) (S-10 s C| 

Baixo risco 

Simples misturas usando metodos 
de transference com sistemas 
fechadcs, em ambiente com quali- 
dade do ar ISO Classe 5 

Reconstituigao de van- 
comicina, insulin a, 
seringa contendp 
fluoruracila, cloreto de 
potassio para dialise 

^ 48h 

^14 dias 

^ 45 dias 

M£dio risco 

Misturas usando varies aditivos, 
pequenos volumes ou preparagoes 
acabadas; o processo e de longa du- 
ragao; PEs preparados em ambiente 
com quaiidade do ar ISO Classe 5 

Nutrigao psremeral 
(NP), preparagdes 
acabadas 

^30h 

£ 7 dias 

s 46 dras 

Alto risco 

Misturas usando ingrsdientes nao 
estere is ou transferences com 
sistemas abortus; PEs preparados 
em ambiente com qualidade do ar 
ISO Classe 5 

Fenot em glicerina, 
Eglutamina 

s 24h 

^ 3 dies 

45 dias 


PE, produto osleril; ISO, International Organization For Standardization lOrganiza^ao International para Padrcniza^io}. 

Fonte: Tho United States PharmaoopaiaS Convention, Inc CspituJp (797)- 2009 U$F 32/NF 27. Rockville, MD; Autor, 2008; htlp:/Awww.usp. 
orfl^USPNF/pt/genefsIChapter797.html (acesso em fevereiro de 2CQS), 


2. A avaliaglo das superficies de trabalhn pode ser feita por meio de placas de co it taco ou swabs 
apos atividades de manipulagio especificas. 

a, Em gcral* as placas sao usadas para amustragem de superficies plana*. 

b. Os swabs sao usados para amostragem de superficies vrregxilares e equipanientos. 

3. A quantidade dc contain in agio microbiana e descrita cm unidades form ado ras de colon ia 
(ufc), e afdcs corretivas devem ser tomadas quando o numero dessas unidades exceder as dire- 
trizes destaeadas tia Tab el a 32.2. 


IV. 


NIVEIS DE RISCO DE CONTAMINAQAO MICROBIANA POR PRODUTOS ESTEREIS 
MANIPULADOS (PEMs) 

A. Os niveis de risco se ref ere m ao potential nsco a paeientes provoeado pela introdugao de con¬ 
tain inagao microbiana na prtparagao esteril final e subsequence oportunidade para creseimento 

de contain mantes adicionados de maneira m advert! da. 

B. A USP indica tres niveis de risco - baixo* medio ou alto — durante a manipulate de PEs. 

1, Na dcFinigao dos niveis de risco* sao considered as a fonte e a qualidade dos ingredientes, do 
ambiente e dos fa tores retac ion ados a rnanipulagao. 

2, A fonte de contaminaglo do PEM pode ser microbiana (i.e. t micro rganismos* esporos, endo- 
toxmas)* fisica ou de substancias quimicas (i.e,* substancias estranhas, materials), 

3, A determ inagao dos niveis de risco de manipulated se aplica aos PEMs logo apos a mistura 
asscptica Final ou o procedimento de esteriliza^ao. 

4, A responsabilidade de designar o nivel de risco adequado e do profissional de saude que res- 
ponde pela supervisao da manipulate do PEM. 

€. As caracteristicas dos varios niveis de risco sao descritas a seguir: 

1. Condigoes de nivel de risco baixo 

a. A manipulate e realizada em uni equipamento para controle da contamimgao ISO Classe 
5, que esta localizado em um ambience adequado, como uma area de acesso limitado ISO 
Classe 7. 

t). As atividadcs de manipulate envoi vein apenas transferencias ou mistura simples com tres 
ou menos produtos estereis disponiveis comercialmente e nao mais que duas entradas em 
qu.ilquer recipient? estenl, 

c. A Tabela 32.2 offeree? mais excmplos a respeito da avaliagao do nivel dc risco baixo e infor- 
imgoes sobre o periodo de armazemmento. 

d. Quando um equipamento nao pode estar localizado em uma area dc acesso limitado ISO 
Classe 7 (ou outro local espedftco para isoladores de mampuhgao assepdea ou isoladores de 
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Tubels 32.3 


Niveis permitidos de contammagao microhiana 

Class if icagia ISQ Amastra da ar (trie por metro cubico do ar par placa) 


5 

7 

_e 


>1 

>10 

>100 


fioimprossa com pormissao do Capitulo797 da USO 3Z'NF 27 Rockville, MD.Tfte United States Pharmacopeia I Convention, Inc.. 20QB: 
hnp;//wvvw. usp.org/USPNF/pf/generalChapter797. him I, acessadc em tevereiro cfe 2O0B; fonts: Guidance for Industry—Sterile Drug 
Products Produced by Aseptic Processing- Current Good Manufacturing Practice—US HNS, FDA Sotembro de 2004. 


contengao), o prazo dc validade tnaximo c dc 12 horas ou mcnos c devc estar cm confbrtni- 
dade com os quatro criterios relation ados a seguir: 

(IJ l odos os equipamentos para controlc da contamuna^ao san dassificados como ISO Clas- 
sc 5 e escio localizados cm uma area dc manipulate separada. 

|2) O local de manipulate separadn deve estar em uma area que minimize o risco de con- 
taminagao: com janelas lacradas que nao estejam Jigadas com o exterior e ambientes de 
pouco movimento. 

(3) As pias devcm scr separadas dos equipamentos para controlc da contamina^ao ISO Classe 5, 
<4) Todas as praticas de trabalho asseptico e os procedi memos de limpeza e a desinfeegao 
sao rigorosamente seguidos. 

e. As praticas para garantia da qualidade sao rcalizadas iucluindo, mas nao limitadas a 

(1) Manutenfao da qualidade do ar classificado como ISO Clause 5. 

(2) Confirmagao visual da paramentagao da equipe do setor de mampulagao. 

{3) Revisao dos ingredientes para cenificar que a identiflcagao e a quantidade preparada 
estejam corretos. 

{4} Impcgao visual para garantir prepara^des livres de particular e rotulagem correta. 

f, O teste media fill e realizado no mini mo uma vez por a no pela equipe do setor de manipulate. 
2, Conduces de nivel de risco medio 

a. As atividades de manipulagao ocorrem em um ambiente 1SCD Classe 5, 
b* Priiticas dc preparagao incluem manipulates complcxas ou atividades de longa duragao 
com mais de tres produtos estereis e varias inserfoes para dentro do frasoo, 
c + O processo de manipulagao envoive a mistura de ingredientes de varios produtos estereis 
para administra^ao a diversos pacientes ou apenas um cm multiplas ocasioes. 

d. To dos os piocedSmentos de garantia da qualidade especificados para condi^oes de nivel de 
risco baixo sao seguidos. 

e, O teste media Jill e realizado no minima uma vez por ano pela equipe do setor de manipulator 
t A Tabela 32,2 oferece mais exemplos de avaliagao de risco medio e informa^des sob re o 

perk)do de armazenamento. 

3h Conduces de nivel de risco alto 

a* Ingrcdientes ou produtos nao estcreis nao destinados a administra^ao por vias estcreis ou o 
uso de dispositivos nao estereis antes de a esterilizagao final ser realizada, 
b* Ingrcdientes, dispositivos e fiascos estcreis expostos por mais de uma hora a uma qualidade 
de ar pior do que a de ambientes ISO Classe 5. 
c + Procedi merit os inadequados de paranienta^ao sao realizados. 

d. Ingrcdientes ou prepafa^des nao estereis contendo agua sao armazenados por mais dc scis 
boras antes da esterilizafao final, 

e* A conccntragao e a pureza do ingredientc nao satisfazem as cspecifica^ocs original 
i Todas as prepara^des de PE de nivel de risco alto deve in ser subnietidas a esteriliza^ao por 
filtragao por mdo de um filtro com tamanho nominal de poro de no maximo 0 T 2 |Am den- 
tro de ambiente de qualidade de ar ISO Classe 5 OU melhor. 
g + Um teste media Jill deve ser realizado semestralmente pela equipe do setor de manipulafao. 
h + A Tabela 32.2 oferccc mais exemplos de avalia^ao de niveis de risco alto e mformafoes 
sobre o periodo de armazenamemo. 



CONSIDERAgOES SOBRE PRODUTOS ESTEREIS MANIPUUD0S (PEMs) 

A. PEMs de uso imediato 

1, Os PEMs de uso imediato sao mdicados apenas para situa^ocs dc emergcncia, como ressusci- 
ta^ao cardiopulinonar. 
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2, Para considerar urn PEM como sendo dc uso imediato, todos os scis erkerios a seguir devem 
ser a tend i dos: 

a, O processo dc prepara^ao envnlve manipulafnes dc simples transference, 

b. A durable do procedimento dc manipubpo e menor que uma hora. 

c. A prepara^ao e feita de acordo com as tecnicas as septic as. 

d, O PEM e administrado no ma xi m o cm uma hora apos o inicio do process© de manipulafao. 

e, O PEM deve scr descamdo se a administrado nao ocorrer dentro de gm? hora ap6s o 
inicio do process© dc manipula^io, 

f. O PEM deve ser ratulado de forma adequada, devendo comer os nomes e as quantidades de 
todos os ingredientes, as iniciais do nome da equipe do setor de mampulafao e as m forma - 
foes para identificaflo do paciente. 

B. Frascos de dose lieica e de dose multiple 

1. Frascos de dose timea (p. ex, f bolsas, garrafas, seringas) abertos ou expostos a uma qualidade 
de ar menor que ISO Classe 5 devem ser usados dentro de uma hora, 

2. Frascos de dose unica abertos on expostos a uma qualidade dc ar ISO Classe 5 ou ar mais lim- 
po podem ser usados em ate seis boras apos a abertura ou perfurafao inicial. 

3. Frascos de dose unica (p, ex rl ampolas) nao devem ser armazenados apds perfurifao ou abertura, 

4. Frascos de dose mult ip] a devem ser usados dentro de 28 dias apos a abertura ou perfurafao inicial, 

C. Farmacos perigosos 

1, Os trabalhadores da area de saude devem preparar far mac os perigosos unicamente sob condi- 
foes que minimizem o risco de exposifao e de eventos adversos. 

2, Esses medicamentos devem ser armazenados separadamente dos demais para reduzir o risco dc 
contamina^ao e exposifao. 

3, A area dc armazenamento de farmacos perigosos deve ter sistema de exaustao (i,c,, pelo mcnos 
12 trocas de ar por hora) em areas nao limp as nas quais isoladores de contenflo para nianipu- 
la^ao asscptica estejam localizados. 

4, Equipamentos de protefao individual (EPIs) devem ser usados para mauipular farmacos peri’ 
gosos em uma cabine de seguranf a biologica ou um isolador de contenfao para manipulaf ao 
asscptica c incluem os seguintes: 

a, Aventais 

b, Mascaras 

c, Toucas 

d* Luvas para produtos quimicos 

e, Propes ou sapatos exclusives 

f. Protefao para os olbos 

5, EPIs adequados tambem devem ser usados senipre que medicamentos perigosos forem manu- 
scados, isto e, durante reccpfao, distribuiflo, armazenamento, controle do estoque, prepara- 
fao para administrigao e descarte, 

6, Todos os medicamentos perigosos devem ser preparados em um ambiente ISO Classe 5* man- 
tendo uma pressao negativa de 0,01 polegadas de agua* e um mlnimo de 12 trocas de ar por 
hora, 

7, Sistemas fechados para transference de conteudo entre frascos devem ser usados dentro do 
ambiente ISO Classe 5 de uma cabine de seguranfa bioldgica ou um isolador de contenfao 
para manipulaf ao asscptica.. 

8, O acesso deve ser limit ado em areas onde os farmacos perigosos sao preparados. 

9, As pcssoas que rnanipulam esses farmacos devem ser bem treinadas, com exame anual sobre as 
tecnicas incluindo: 

a, Praticas seguras de mampulafao asseptica, 

b, Tecnicas de pressao negativa quando usaf uma cabine de scguraiifa bioldgica ou um isola¬ 
dor de contentao para manipulate asseptica. 

e, Uso eorreto de sistemas fechados para transferencia dc conteudo entre frascos. 

d, Procedimentos de contenf5o» limpeza e descarte no caso de detram amen to ou quebra. 
e* Tratamento do pessoal exposto a substancias pcrigosas por contato fisico ou inalafao, 

10. Os individuos da equipe da manipukfao em idade fertil devem ser in for mad os por escrito dos 
riscos associados ao manuseio de farmacos perigosos. 

11. Todos os regulamentos federais e estaduais aplicaveis devem ser usados para o dcscarte dc re- 
siduos desses medicamentos. 


* IN. tie T. 1 polcgadii dc agua = 0,002456 ,utti ou 1.K665 minHg. 
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D. Radiofarmacos 

1* Equipamentos de controls da contain ina^an, recipientes para produtos radioarivos e procedi- 
mentos do protecao devem scr usados para a manipulate dc PEs corn esse tipo de farmaco. 

2. Radiofarmacos manipulados com volumes menores que 100 inL a partir dc uma inje^ao este- 
ril de dose unica (ou menos que 30 mL de urn frasco de dose multipla) sao considerados PEs 
de baixo risco, 

3. Fiascos e seringas devjdamente pmtegidos devem ser utilizado* na manipula^ao em um eqm- 
pamcrito classificido como ambiente ISO Classe 5, localizado cm um area ISO Classe 8 ou 
com qualidade de ar superior 

Erascos multiuse* de radiofarmacos pert'urados por agulhas sem que ocorra a contamina^ao 
por contato dircto, preparados com tetnecio-99m c expostos a um ambiente ISO Classc 5 
podeni ser usados are a data indicada pelo fabricante. 

5* Os sistemas geradores de t ecnccio-99m / molibdenio-99 devem scr eluidos cm um ambiente 
ISO Classe 8 ou com qualidade de ar superior 

G, PEs de radiofarmacos de nivel de risco baixo com um prazo de validade de 12 horas ou tnenor 
devem ser preparados em uma area de manipulate separada com linha dcmarcada defmmdo 
essa area. 

7. O manuseio de frascos bl indados de PEM com radiofarmacos pode ocorrer em Um ambiente 
de acesso Hmitado sem indicate espedfica de clause ISO. 

E. Extratos de alergenos 

Os extratos de alergenos nao estao sujeitos as exigences de equipe, ambiente e armazenamento 

para todos os niveis de risco de contamina^ao micro buna de PEM quando todos os critcrios a 

seguir forem obedecidos; 

1. O processo de manipula^ao envolve uma simples transferencia. 

2. A preparation concern conservantes para evitar o crescimento microbiauo, 

3. O procedimemo adequado de limpeza das maos e realizado pda equipe antes da manipulacao. 
Sao usados EPIs adequados (i.e., toucas, mascaras, aventais). 

5. Procedimentos de limpeza das maos com antissepticos (i.e,, esfregar alcool nas maos) sao rea- 
lizados durante o processo de mampulafao. 

6. Luvas estereis sem talco sao usadas durante a atividade. 

7. O AIP 70% esteril e usado para desinfetar as luvas durante a prepara^ao de PEs contendo ex¬ 
tratos de alergeno. 

8 . Tecnica asseptica adequada e usada nos gargalos das ampn]as e tampas dos fiascos. 

9. A contaminate por contato dircto delocais criticos (i.e,, agulhas, ampolas abertas) e minimizada 

10, Cad a recipieme de dose multipla contendo extrato de alergeno e adequadamente identiflcado 
com nome do paciente, prazo de validade e faixa de temperature de armazenamento. 

11. O PEM de dose unica contendo extrato de alergeno nao e amiazenado para uso futuro. 


VI 


VERIFlCAgAO OA EXATIDAO E ESTERILIDADE DA MANIPULApAO 

A. Para garantir a seguran^a do paciente e a eficacia de um PEM, a quafidade do procedimento de 
manipuh^ao deve ser veriflcada em termos de exatidao e ester ilidade, 

B. Um processo de verifica^ao inclui teste pre-planejado, monitoramento e, acima de tudo, docu- 
mentafao para mostrar a concordance com as diretrizes ambientais, procedimentos pessoais e 
pollticas que garantem a exatidao e a pu reza dos PEMs, 

C. Apds a manipuJa^ao, os produtos acabados rotuiados devem scr mspecionados visualmcnte quan¬ 
to a exatidao da pureza, da quantidade e da concentragao dos ingredientes. 

D. O processo de inanipula^ao deve ser revisado para garantir que equipamentos padronizados ade- 
quados sejain usados e calibrados, com as tnedi^oes corretas sendo adequadamente registradas. 

E. Quando os ingredientes ou processo de manipula^ao nao puderem ser verificados (i.e., seringas 
sem rotulo, rotulos incompletos, equipamentos nao calibrados), o PEM deve ser dcscartado. 

F. Uma analise quimica quantitativa do PE acabado e recomendada, embora nao exigida, para ve- 
rificar a identidade e a coucentraqao dos ingredientes. 

G. Metodos de esteriliza^ao para PEMs de nivel de risco alto 
1* Filtra^ao 

a. Liquidos farmaceuticos para uso humano que exigem csteriliza^ao podeni ser csterilizados 
atraves de filtros seringa estereis disponiveis comercialmeme e aprovados para esses casos, 

b. Os PEMs devem ser compadveis quinuca e Fisicamente com a mertlbrana filtrante estcril usada 

c. Filtros com tamanbo nominal de poro de 0,2 ou 0 t 22 p.m, isentos de pirogenio, devem ser 
usados na esterilizai^ao. 
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d, A filtragao deve permitir que o process© de esterilizagao ocorra rapidamente sem que o 
filtro seja trocado durante o proccsso. 

e, Os filtros devem ser submetidos ao teste de integridade recomendado pelo fabricante (p. 
ex,, teste de panto de bolha) apas filtragao dos PEMs. 

2. Vapor 

a. O metodo prefendo para esterilizagao de preparagdes aquosas e o vapor saturado sob 
pressao* tambem conheddo como autoclavqgem (autoclave). 

b. Para garantir a esterilidade, todos os ingredientes e as superficies devem scr expostos ao 
vapor a 121°C T por 20 a 60 minutos, 

c. Antes da esterilizagao, as solugoes sao f’iltradas atraves de um filtro de 1,2 p, ou menor f 
para remover particular. 

3. Calor seco 

a- Quando a umidadc pode danificar o material ou este c impermeavel ao vapor, o proccsso 
de esterilizagao por calor seco deve ser usado. 

b, Sao usadas temperatures mais e lev ad as e tempo de exposigao mais prolongados na esterilD 
zagao por calor seco, quando comparado a esterilizagao por calor umido (autoclavagem), 

c, Durante o process© de esterilizagao por calor umido, uma distribuigao uniforme do ar seco 
por toda a caimra e obtida com a ajuda de um circulador de ar, 

d, A eficada do procedi memo de esterilizagao por calor seco deve ser verificada com indica- 
dores biolbgicos adequados, como dispositivos sen rive is a femperatura. 

4. Despirogenizagio 

a. A vidraria ou os frascos devem ser esterilizados com despimgenizagao por calor seco, 

b, Para garantir a esterilidade, todos os recipientes slo expostos ao calor seco, a 250°C, por 30 
minutos, Vidros e metats sao cobertos com uma folha de alummio durante o procedi memo, 

G. A cficaeia do proccsso de dcspirogenizagSo deve ser verificada usando frascos para teste 
com endotoxina. 

d. Uma redugao de pelo men os 3 log na endotoxina indica que o processo de despirogenizagao por 
calor seco teve succsso na produgao de fiascos livres de pirogenios c niicrorgamsmus viavcis. 


VII 


QU ALIDADE E CONTROLE AMBIENTAL 

A, Exposigao a locals crificos 

1. O rise© de contaminagao aumenta com a exposigao a uma qualidade de ar inferior a ISO Classe 5. 

2. A superficie de um local critico pode aumentar o nsco de contarmnagao; por exemplo, super¬ 
ficies rugosas permeaveis retem microrganisitios mais facilmente do que as lisas dos vidros, 

3. Durante a preparagao dos PEMs, a principal prioridadc da equipe da manipnlagao deve ser 
evitar o contato fisico e a contammagao com particular veiculadas pelo ar nos locals critic os. 

B, Fontes de ar ISO Classe 5, areas contra Indas de acesso limitado e antessaias 

t. As areas de acesso limitado devem fornecer uma qualidade de ar ISO Classe 7, no minimo. 

2, Aparelhos ou objetos que nao sao es&enciais para a manipulate de PEM (computadores, car- 
rinhos, armarios) podem ser colocados cm areas de acesso limitado; porem, o anibiente deve 
ser monitorado quanto a qualidade do ar. 

3. Todos os equipamentos das areas para manipulagao devem cstar adequadamente loealizados, 
ser momtorados e apresentar manutengao apropriada. 

C, Desenho das instalagoes e controles ambierttais 

1. As msealagder para manipulagao sao ambientaInterne controladas (p, ex,, temperature de 
20 D C) para fornecer condigoes confortaveis para o pessoal da manipulagao que esta devida- 
mente paramentado. 

2. As areas para manipulate incluem os equip ament os que sao destinados a minimizar a expo- 
sigao dos locals criticos a contamina^ao por particulas veiculados pelo ar. 

3. Os equipamentos para controle da contamina^ao incluem capelas de fluxo laminar, cabinet de 
seguran^a biologica, isoladores de manipulagao asscptica e isoladores para conten^ao na ma- 
nipulatao asseptica, que mantem o ar com qualidade ISO Classe 5 para particular de 0,5 p,m 
durante a prepara^ao de PEs. 

4. Os locals de acesso limitado, que servem como local central dos equipamentos de controle da 
contammagao, sao projet ados para fornecer uma qualidade de ar LSf> Classe 7, para pardtulas 
dc 0,5 p,m e inaiores. 

5. Esses equipamentos controlam a containinagao por materials veiculados pelo ar por meio de 
um fluxo de ar unidirecional filtrado por filtros HE PA no ambiente de trabalho. 
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6. Political c procedimentos devein scr desenvolvidos e seguidos para garantir as conduces am¬ 
bient a is de&ejaveis. 

7. O ambiente para manipula^ao dc PEs c projetado para fornecer locals criticos mais limpos 
(i*e„ ISO dasse 5). 

8 . Para areas de acesso limitado com separate fisica (p. ex,, parades, portas) das antessalas, e 
obrigatoria uma diferen^a de 0,02 a 0,05 polegadas de agua de pressao positive. 

9. O fiuxo de arde destocamenGo ou a vdocidade do ar de 12 m/min pela linha de demarcate 
podc ser usado nas areas de acesso liniitado que nao sao fisicameute separadas das antessalas. 

10* Os equipamentos para controls da contaminate devem estar localizados fora de areas de mui- 
to transito para evitar condfeoes que possam atrapalhar o fluxo de ar. 

11* O fiuxo de aradequado para as varias classes de qualidadc do ar e de term in ado pelo numero 
de trocas de ar pot hora. 

a, Um numero de troeas de ar por hora de 30 on mais c nccessario para areas ISO Classc 7 c 
ancessalas com fluxo de ar filtrado por filtro HEPA. 

b. , Um numero de trocas de ar por bora de 15 ou mais e necessario para areas ISO Classc 5 

com aparelho para recirculaflo do ar filtrado por filtro HEPA. 

12* Os fatores que influenciam as exigendas de troca de ar indnem: 
a* Numero total da cquipc que trabalha na sala. 

b. Procedimentos de manipulate espedfLcos que produzem part ten las. 

c. T’emperatura da sala. 

13* O forneeimento de ar filtrado por filtro HEPA para areas de acesso limitado deve ser feito pelo 
teto e deve haver aberturas inferiores para retorno nas parades. 

14* A cficicncia de todos os filtros HEPA deve ser verificada com teste de tamanho dc particula 
apos a imtala^ao* 

15* Somcnte atividades e tarefas esseneiais para a prepara^ao e manuten^ao dos components dos 
PEs devem ser feitas nas areas de acesso limitado. 

16, Apenas materials e equipamentos fundamentals a manipulate podem ft car na area de acesso li¬ 
niitado. 

17. Para minimizar a colonizafao por microrganismos, as superficies do teto, da parade, do chao, 
entre outras dentro da area de acesso Limitado, devem scr lisas, sem rachaduras, nao porosas, 
facets de limpar e impermeaveis a os desinfet antes. 

18* As jun foes do teto com as parades devem ser consertadas para evitar o acumulo de sujeira* 

19* Os ladrilhos do teto devem ser selados para suportar a estrutura c evitar a deslocamento, o que 
podem ser uma porta de entrada para containinames. 

20* As superficies das lentes exteriores das 1 laminarias no teto devem ser feebadas* lisas e faceis dc 
limpar com desinfetantes. 

21* Nao pode existir fonte de agua (p. ex., pias ou dranos) dentro da area dc acesso limitado. 

22* Todas as superficies de trabalho devem ser projetadas para serein lisas e feitas de materials que 
permitani limpeza e desinfec^ao eficientes* 

D. Localizato dos equip a mantas de cantrale da contaminate ambienl a! 

1* Todas os equipamentos de controle da contaminate ambiental para prepara^ao de PEMs de- 
vem estar bcalizados dentro de uma area de acesso limitado ISO Classc 7, exceto se ocorrerem 
duas das seguintes condfeoes: 

a. Os isoladorcs dc manipula^ao asscptica mantiverem a qualidadc do ar ISO Classc 5 durante 
a manipulate quando amostras para comagem de pardculas forem to mad as 15 a 30 cm 
acima da export 0 do local critico. 

b. Nao mais que 3.520 particular forem contadas durante a transferencia de material. 

2* Os procedimentos de manipulate de PEMs de nivel de risoo alto, como pesagem e mistura, 
devem ser Icitos cm ambientes onde a contagem initial dc particulas nao cxceda a ISO Classc 8, 
3. O tempo de recuperate para alcanfar a qualidadc dc ar ISO Classc 5 durante a prepara^ao dc 
PEMs cm iso! adores deve ser clarainente documentado* 

E. Teste de amostra de ar vravel e nao viavel do ambiente 

1* A amostragem do ambiente deve ocorrer no minimo nas segumtes ocasioes; 

a. , Durante o com iss ion a men to e a eertifica^ao de instalafdcs e equipamentos novos. 

b. Apds a manuten^ao de qualquer local ou equipamento. 

c* Durante uma nova certifica^ao dc instala^oes ou equipamentos. 

d. Quando sao identificados problemas nas tecnicas de manipulate ou integridade da prepa- 
rat° final. 

e. Quando ha suspeita de que os PEMs sejam fonte de infec^ao eni pacientes. 
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2. Programas de amostragem diferem para particulas viaveis e nao viaveis veiculadas pelo ar: o 
objetivo para particulas nlo viaveis e verificar diretamente o desempenho dos controles usa- 
dos para avaliar diferentes niveis de qualidade do ar, 

3, Os equipamentos de controle da contaminant) ambiental devem ser certificados por pessoas 
qmlitlcadas pelo menos a cada seis meses e sempre que o equipamento ou a sala passar por 
manuten^ao, for realocado ou sofrer altera^oes. 

4. Os controles secundarios (areas de acesso limitado e antessalas) tambem devem ser certificados 
no rmnimo a cada seis meseSj sob coiadi^OeS si mi lares aquelas destacadas para os equipamento 5 
de controle da contain im^ao ambiental 

5, Pessoas qualifies das que fazem o teste de ccrtifica^ao devem seguir os procedimentos descritos 
no GET A - Certification Guide for Sterile Compounding Facilities (Guia de certifica^ao para insta- 
layoes de manipula^ao de produtos estereis) (CAG-003-2006). 

6, A pressao diferencial ou o fluxo de ar entre as areas de acesso limitado c a antessala, assim 
eomo entre esta ultima e o ambience geral, deve ser monitorada por um tried idor de pressao. 

7. Os result ados do monitor amen to da pressao diferencial devem ser documentados e msendos 
cm um livro dc registros diariamente (de prefcrencia cm cada turno de trabalbo). 

B. Uma diferenp de pressao nao inferior a 5 Pa deve existir entre as areas ISO Classe 7 e outras 
areas da farmacia. 

9. Para a preparapo de PE de nivel de risco baixo e medio, o fluxo de ar diferencial entre a area 
de acesso limitado e a antessala deve ter him velocidade min in a de 12 m/min {U t 2 m/s), 
tO, Um piano de amostragem ambiental para particulas viaveis veiculadas pelo ar deve ser atri- 
buido para o risco associado as atividades de manipulate executadas. 

a, Os locals de amostragem devem incluir lugares dentro de cada ambience de ISO Classe 
5» 7 e 8, assim eomo ambientes com maior potential para violagao da esterilidade (p. ex. t 
contadores proximos de portas. eaixas de passagem). 

b. Local e tempo de amostragem, metodo e frequencia da coleta e volume de ar recolhido 
devem ser documentados eomo parte do piano de amostragem. 

It. O uso de meio de crescimento, eomo nicio digestao de caseina de soja (tambem conhecido 
eomo ail do on 4gar tripticase e necessario para o teste de particulas veiculadas pelo ar. 

a. Na manipulate de alto risco, a amostragem usando o Agar extrato dc make deve ser rca- 
lizada para teste de fungos. 

b. Na realizagao dos testes para venfica^ao da contamina^ao das superficies, os meios devem 
ser suplementados com aditivos (i.e., agar tripticase soja com lecitina e Polissorbato 80) para 
evitar que os desinfetantes afetem os resultados. 

c. As placas dos meio devem ser protegidas, colocadas na posigao invert] da e incubadas cm uma 
tern pent um adequadaporum periodo de tempo que promo va a replicapo dos microrganisrnos, 
(1( Recotncnda-se incubar agar tripticase soja entre 30 c 35°C durante 48 a 72 boras. 

(2| Recomenda-se incubar o agar extrato de make entre 26 e 30°C durante 5 a 7 dias. 

d. Se niveis elevados de crescimento microbiano forem detemdos, uma investigate nos pro- 
cessos de manipulate deve ser realizada. Isso pode incluir a avalia^ao da adesao as praticas 
de higiene e da paramentafao, dos procedimentos de limpeza, procedi mentos operational 
padroes e qualidade dos controles ambientais. 

e. A quantidade de containina^ao microbiana e reportada eomo umdades formadoras de co- 
lonia (ufc), e a^oes corretivas devem ser tomadas quando o sen numero exceder as especiti- 
canoes descritas na Tabela 32,3. 

12. Amostragem dearviavel 

a. Metodos de colcta volume trie a sao necessaries para determiner a contatnina^ao dos am- 
bientes com ar controlado por microrganismos viaveis. 

b. A impactagao, um tipo de amostragem de ar, e o metodo preferido, por scr mais exato. 

c. Outros procedi mciitos, eomo sedimentafao em placas, sao mais a feta dos pdo tamanho da 
partfcula e pelo fluxo de ar, podendo nlo necessariamente refletir a concentra^ao de parti- 
cnlas viaveis no ambiente. 

d. A amostragem do ardeve ser feita em areas propemas a contaminagao em todos os niveis de 
risco, (i.c. f baixo, medio, alto) durante tod as as ctapas da manipulacao, tal eomo paramen- 
tavao, prepara^ao, rotulagem c limpeza, 

e. A coleta de ar deve ser feita dentro dos ambientes ISO Classe 5 para PElMs de nivel de risco 
baixo com prazo dc validadc dc 12 boras ou menor, durante a certifica^ao do equipamento 
de controle da contain ina^ao ambiental. 
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13, Equipamentos para coleta de ar 

a* Para obter result ados exatos, 400 a 1.000 litres de ar devem ser coletados em cada local, 
utilizando equipamentos de amostragem, 

b. O Capitulo (1.116) da U5P, Avaliagao microbiologica de salas limpas e oueros ambientes 
controls dos, c recomendado para o pcssoal da manipulagao que deseja obter inform a goes 
mais dctalhadas sobre o uso de equipamentos de coleta do ar. 

c. A amostragem de ar tanibem deve ser realizada durante a processo de recertificagao {i.e. t a 
cada 6 mescs) das instalagoes. e dos equipamentos de manipulagao* 

cL A a most ra gem do ar deve ser repetida se algum equip a men to passar por manutengao ou o 
local da area de manipulate softer reformas. 


VIII 


SUGEST0ES DE PROCEDIMENTOS 0PERACI0NAIS PADROES (POPs) 

Todas as instabgoes envoividas no preparo de PBMs devem ter procedi memos operacionais pad roes 
(POPs) cscritos para garantir o controJe de qualidade do ambiente onde e realizada a manipulagao, 
Para uma disCuSSao mais amplasobre o assunto, consults 0 Capitulo (797) da USP, que e considerado 
agora o padrao de pratica para a area dc manipulate farmaceutica (1). Os POPs podem tratar das 
segu kites questoes: 

A, Acesso de pessoas a area controlada. 

E. Descontaminagao de materials para manipulagao. 

C. Minimizagao do fiuxo de entrada e saida da area de acesso control ado, 

G. Limpeza c parainentagao da cquipe. 

E, Procedimentos de limpeza para locais crhicos da area de manipulagao direta. 


IX 


VERfFlGAgAO DOS EQUIPAMENTOS AUT0MATIC0S PARA MANIPULATED DE NUTRigAO 
PARENTERAL 


A. Os equipamentos automatizados para manipulagao (EAMs) foram desenvolvidos para ajudar a 
obter a exatidao no preparo de formulagocs de nutrigao parenteral (NP), que podem conter 20 
ou rnais componentes. 

B. Os fannaceuticos devem confirmar se os volumes medidos nas seringas correspondem a solicita- 
gao da NP t 

C. Os dois principals metodos usados para verifiesr a exatidao do processo de manipulagao com a 
uso de equipamentos automatizados sao a analkc volumetrica e a gravimetrica. 

D. Cada equipamemo tern sen proprio conjunto de verificagdes* que e capaz de medir cada volume 
dc nutriente adicionado ao recipiente de NP final. 

E. Se o peso do recipients com NP final for diferente do peso teorico cakulado pelo sistema au- 
tomatizido (soma dos volumes de cada ingredientc multiplicado por stias respectives densidades 
especificas), o farmaceutico recebe um alerta do possivel erro no processo de mist Lira. 

F. A analise gravimetrica tanibem pode ser usada para avaliar a precisao da mistura de NP final, 

1. Uma balanga analltica c usada para determinar O peso dos recipients de cada aditivo que tern 
uma faixa de seguranga estreita. 

2, Por cxcmplo, se a transference para uma formulagao dc NP final for realizada unicamente a partir 
do reservatorio da solugao de cloreto de potassio, as consequent] as desse erro podem ser fat a is, 

G. A refratometria tanibem e usada para determinar se as formulagoes de NP foram adequadamente 

preparadas. 

1. O Indice de refragao da dextrose e de aminoacidos pode ser medido com um refratometro e 
comparado com os va lores cstabelecidos para as concentragoes con hoc id as de dextrose e ami¬ 
noacidos em formulates de NP, 

2. Sc os indices de refragao medidos forem muito diferentes dos valores previstos, entao a formu¬ 
lagao nao foi adequadamente prep a rad a, Os refratometros nao podem ser usados para emulsoes 
lipkiieas intravenous; assim, devem ser usados metodos alternatives para avaliar a integridade 
dos sistemas de nutrigao parenteral total (NP I ) que contem esse compouente. 

3. Pesquisas tem demonstrado que out r os fa tores, aleni do preparo incorreto, podem resultar em 
indices de refragao diferentes dos valores previstos. 

4. Diferente das medidas indiretas realizadas por refratometria, certos instrumentos utilizam 
analise quimica para medir diretainente as concentragoes finals de dextrose, Embora as con- 
eentragoes de dextrose Lias for mu lag ties de NP administradas na pratica cl mica possam exce- 
der a faixa de deteegao, as amostras podem ser diluidas e comparadas com solugoes padroes 
para de term inar se a manipulagao esta dentro dc uma faixa de erro aceitavcl. 
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VERIF1CAQQES E TESTES PARA LIBERACAO DA PREPARApAO ACABADA 

A, Inspe^ao fisica 

1. lodca BE Ms devein ser in spec ion ados ao ter mi no do procesSo de manipulate) e antes de dis¬ 
penser o produto. 

2. Um fundo claro ou escuro deve scr iisado para a detec^ao de particular e as tampas e os selos 
dos recipiences devem ser verification 

B. Confirmable da exatidao da inanipulaba® 

1, Procedimentos escritos devem ser elaborados para verificar a exatidao de ideucidades, quaiui- 
dades, esterilidade, estabilidade, acondieionamento e ro tula gem, 

2. O teste de esterilidade devc ser feitO em todos os BEMs de nivel de risen alto preparados em 
lotes de mais de 25 frascos identieos, expostos por mais de 12 horas a tern per at uras encre 2 e 
8 °C ou por mais de seis horas a uma temperatura de H°C ou superior, 

3. Devem ser desenvolvidos procedimentos que exigent o monitoramento continuo de BEMs 
de alto risco quanto ao creseimento microbiano se as preparagoes forem dispensadas antes da 
libcragao dos resukados dos testes de esterilidade. 

4. Se os testes de esterilidade forem positives para a contaniina^ao microbiana, devem ser utilizadas 
politicas para recolhimeuto imediato do BEM dispensado e notificabao ao paciente e ao medico, 

5, O teste para endotoxin as bacterianas deve ser realizado em todos os PEMs de nivel de risco 
alto, cxcluindo p re para 5:0 es oftalmicas e para mala^ao, preparados cm lotes de mais de 25 fras¬ 
cos ideuticos, expostos por mais de 12 koras a tempera:uras entre 2 e 8 n C ou por mais de sets 
boras a uma temperatura de ou superior, 

6, Procedimentos escritos devem ser elaborados para verificar: 

a. Se os rdtulos dos PEMs identificam corretamente a quantidade dos ingredientes. 

b. Se os rdtulos dos PEMs estao de acordo com o pedido original em relatao as identidades, as 
purezase as quantidades dos ingredientes. 

c. Se os volumes ou as quantidades dos BEMs estao corretos. 


XI 


ARMAZENAMENTO E PRAZO DE VAUDADE 

A. Prazo de validade 

1 . O prazo de validade* se refere a data a partir da qual um produto esteril manipukdo nao deve 
ser armazenado nem transportado. 

2. Brazos de validade para PEMs sao baseados no potential de creseimento microbiano e na forma- 
bao de pirogenios com rela^o ao nivel de risco e ao periodo de armazenamento (ver Tabela 32.2). 

3. Brazos de validade* de produtos estereis industrial izados sao detenmnados a partir de rigoro- 
sos ensaios analkicos e testes para determiner a sua estabilidade quimica e fisica. 

4. As informasoes que devem ser levadas em considerate durante a avaliafao de prazo de vali- 
dades para PEMs incluem: 

a. Estabilidade dos ingredientes. 

b. Compatibilidade dos ingredientes, 

c. Mecanismos de degradabao dos ingredientes. 
cL Tipo e material dos recipiences, 

e. Volume da preparafio. 

5. PEMs expostos a temperaturas de pelo menos 40 D C por mais de quatro boras devem ser des- 
cartados, 

6 . Os umcos metodos vilidos para estabclceer prazos de validade para PEMs sao procedimentos 
semiquanritativoSi como cromatografia em camada del gad a, e ensaios quantitativos indicado- 
res de estabilidade, como cromatografia liquids de aka cficiencia, 

7. O prazo de validade para frascos de dose multipla usados na prepay ao de PEMs apOS serem 
abertos ou perfurados c dc 28 dias.* 

B. Monitoramento das areas de armazenamento controladas 

1. A equipc da mampulagao c responsive! pelo monitoramento dos locals de armazenamento dc 
farmacos dentro da instahbao. 


*N. dc T, Do tilers bcymd-tiit date* refere-se no prazo dc vaEidiulc dc produtos maciipuladcjs ou fitaciauados a partir dc um produio 
hidu>trLJ,l:/,Ldo original, cm OfJonf ao n expiration dalr , que indica o prazo dc validade dc produtos industriaJizados. No Uracil nao 
citistc diferen^a na indica^ao do pra^o Jc vahdadi: dc produtos industrializados c manipulidos e T podinlo, nessa obra foi adoiada 
wtiuiiu' a dcEiuiuim^iu '"ph tJtti dt Vcilidiidi ''. No Brasil, pita que sejant cuinprida* as cxi^nchs lc^ais devc-sc ctinsultaif a RDC n u f>? 
da Anvisa/MS, Jc dc outubro dc 2007 c Portaria n 272/MS/SNVS, dc ft dc abril dc 199ft. 
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2< Categories dc areas corn temp era Cara eontrolada. 
a* Temperature ambiente: 20 a 25°C. 

b. Temperature fria; 2 a 8°C* 

c. Temperature dc congelamento: — 10 a—25°C. 

3. As areas de temperatura eontrolada devem ser monitoradas pelo menos uma vez ao dia. 


XII. 


MANUTEN£A0 DE ESTERILIDADE, PUREZA E ESTABILIDADE DE PEMs DISPENSADOS E 
DJ STRIBUJDOS 

A. Acondicionarnento, manuseio e transports 

1* A equipe da manipulate e responsavel por garantir a qu alidade e a integridade de PEMs du¬ 
rante o transports apos a liberate da area de prepare. 

2, Metodos devem ser desenvolvidos para evitar akera^ao no posicionamento dos embolos ou das 
pontas de seringa. 

3* Devem ser usados revest.imemos de espuma no transporte de PEMs por si sterna* de tubes 
pneumatic os. 

fl* Metodos de transporte alternatives devem ser considerados para PEMs que a present am exi¬ 
gencies de estabilidade especiais (p. ex., instabilidade devido ;i agita^ao ou com exposi^ao a 
ext rent os de temperatura ou luz), 

5, Metodos especiais de transporte para PEMs perigosos devem ser desenvolvidos com a finali- 
dade de proteger a equipe e o ambiente que entrar em eontato com eles, 

8, Para o transporte de PEMs para fora do local de manipulate, os rotulos devem identifier 
claramente o prazo de validade, assim como ap re sen tar instru^oes de armazenamento e des- 
carte apos o vencimento. 

7, As instala^oes de manipula^ao podem ser providas de um refrigerador ou freezer, caso seja ne- 
cessario o armazenamento de PEMs a ser enviados a outras institui^bes. 

B. Uso a armazenamento 

1. As orienta^oes sobre armazenamento e prazo de validade devem ser apresentadas no rbtulo do 
produto para garantir a qualidade e a integridade do PEM dispensado. 

2* PEMs vencidos ou parcialmente usados devem ser devolvidos ao setor de manipulate para 
descarte. 

3. O armazenamento de PEMs em areas usadas para tratamento de pacientes deve ser localizado 
de tal mo do que pruvina o acesso de pcs so as nao autorizadas. 

C. Prepare para aditiinistra^o 

1. Procedimentos devem ser elaborados para assegurar a esterilidade durante a administrate! de 
PEMs aos pacientes. 

2, As tecnicas podem incluir lugiene adequada das maos, substitufoao dos materials para admi- 
mstraqao, conjuatos de filtra^ao na linha e operagao dos dispositivos de controle da infusao. 

3* A estabilidade e a esterilidade do PEM devem ser confirmadas se ele for exposto a temperatu- 
ras acima de 30°C por mais de uma bora. 

D. PEMs redispensados 

1. PEMs devolvidos podem ser redispensados apenas quando a integridade da prepara^ao final 
puder ser verificada em termos de pureza, estabilidade e esterilidade. 

2. A eonfirmafao das scguintes condfodes pode ajudar o pessoal da manipulate na determina- 
^ik> da integridade de PEMs devolvidos: 

a. Armazenamento em um ambiente de temperatura fria eontrolada (p. ex. T refrigerador). 
b< Prote^ao contra exposfoao a luz (se for aplieavel). 

c. Ausencia de qualquer evidencia de violafao da embalagem ou do frasco, 

3. PEMs nao devem ser redispensados se o prazo de validade original estiver ultrapassado. 


XIII. 


TREINAMENTO DO PACIENTE OU DO CUIDADOR 

A. O setor de manipulate deve desenvolver um programa dc treinaniento formal para garantir que 
o paciente ou o seu cuidador conhe^a e seja treinado sobre o manuseio e o uso de PEM. 

B. Tal programs deve incluir informa^roes sobre PEMs de modo que o paciente ou o cuidador com- 
preenda: 

1. O uso indicado, os objetivos e a duratpao da terapia. 

2. Metodos para determ mar a integridade do PEM no recebimento (p. ex., inspe^ao visual para 
detectar vazamentos, particulas ou descolora^ao). 

3. Tecnicas adequadas para admin is tra^ao, manuseio e armazenamento do produto. 
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4. Proccsso para vcrificacao do rotulo para garamir a identidade, a dose e a administrate corrcu 
doPEM. 

5. Tecnicas corrctas para prepare asseptieo do EEM, 

6 . Metodos adequados para use de catcter c curative. 

7. Smais e sintomas que possam indicar complicates decorrentes da administrate do PEM. 

B. Maueiras para corrigir o man fimckmamento dos equipamentos (p. ex., ruptura do cateter). 

9. Mecantsmos para obten^ao de atendimenio de emergence. 

10 . Procedimentos para dcscarte dc rejeitos de risco bioldgico (p. ex., seringas on agulhas). 


XIV 


MONIIORAMENTO DO PACIENTE E RELATOS DE EFEITQS AD VERSOS 

A. Os setores de manipulate) devem desenvolver program as para monitorar a resposta do paciente 
aos PEMs. 

B Programs* para documental ao de efeitos adversos cm resposta h administrate do PEM devem 
incluir um mccanismo dc feedback para os pacierites e os profissionais de saude relatarem suas preo- 
cupa?5es. 

C. Os supervisores dos setorcs de manipulate devem revisar os relatos de event os adversos causi¬ 
des por PEMs para implementar a^oes corretivas e evitar futures pmblemas. 


xv. 


PROGRAMA DE GARANTIA DA OUALiDADE 

A. Os setorcs dc manipula^ao devem desenvolver um programa de garantia da qualidade (CQ) para 
monitorar a adesao as politicas, aos processes e aos procedi memos usados no prepare de PEMs. 

B, Elementos que devem ser considerados ao desenvolver um programa de GQ incluem: 

1, Politicas formais escritas. 

2, Todas as fases de preparo de PEM, como mamiten^ao do ambience de manipulate. 

3, IXtalhcs espCCifiCOS para realizar programa* de mortitoramento e de avalia(ao, 

4. Describes para reportar os results dos dos pro gram as de monitorainento e avalia^ao. 

5. DcsenvolvimentO de pianos para garantiro acompanhamento dos niveis de a^oes recomendados. 

6. Identificaf^o do pessoal responsive! pelos diferentes aspectos do programa de GQ. 
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DESCRI(AO 
DO CAPITULO 


Solugoes Oftalmicas, Nasais, 
para Inalagao e Irrigagao 


Solugoes oftalmicas 
Solugoes nasals 
Solugoes para inalagao 
Solugoes para irritjagaa 
Procedlmentos de manipulagao 
Prazo de vatidade 
Actmselhamento ao paciente 
Exemplos de prescrigao 

SOLU(JOES OFTALMICAS 

A, Definigao: “Sao solugoes estereis, livres de particular estranhas, preparadas e acondidonadas ade- 
quadamente para insrilagao nos olhos 1 " (1). 

B. Cui dados especiais Como declarado na defimgao, as solugoes oftalmicas devein ser estereis e 
livres de particulas, Pevido ao risco inerente de provocar grave infecgao ocular e ate perda de 
visao por meio do uso de preparagoes containinadas, deve-se ter muito tuidado na manipulate 
dessas solugoes. Infelizmente, varies acidentes foram relatados nos ultimos anos com prepara- 
goes supostamente estereis que foram manipuladas em farmacias, mas nao foram a dequad an unite 
processadas, Em um dos cases, as preparagdes eram solugoes oftalmicas e varies pacientes foram 
prejudicados; entre elcs, dois perderam a visao (2). Solugoes oftalmicas devem ser manipuladas 
extemporaneamente apenas se as seguintes condigoes forem aplicadas: 

1, Nao exist am alter natives comerciais disponiveis, 

2 , O manipulator tern conhecimcnto e tecnica adequados. 

3, Os equipamentos e OS materials necessarios para preparar solugoes estereis estao disponiveis, 

G. Proprtcdailps desejadas 

1. A esterilidade e a limpidez nao sao apenas propriedades desejaveis; sao ex i genet as absolutas 
para esse tipo dc solugao. 

2. Quando uma soluglo c dispensada em um frasco multidose que sera utilizado por um periodo 
maior que 24 boras, deve-se adieionar um coriservante para garantir a seguranga microbiologies 
pelo periodo de uso, Sc ela for usada durante ou apos um proeedimento cirurgico no olho, nao 
deve eon ter comer vante, pois este pode causar rmtagao ou daniflcar os tee i dos ocu lares expos to s 
(1). Nesse caso, sc for necessdria uma solugao rnanipulada, deve-se usar uma rccem-preparada. 

3. Embora as solugdes com o mesmo pH da l&grima {7,4) sejam ideais, as superficies externas do 
olho toleram uma faixa maior, entre 3,5-8,5 (1). A faixa util normal para evitar dano a cornea 
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D. 


6 de 6 ,5-8,5 (3). O pH final da solute c variavel, visto que mu it os iarmacos de uso oftalmico 
tem solubilldade e estabilidade limitadas ent pH 7,4. fampoes, agentes para cor reflo do pH 
ou veiculos podem ser adi cion ados para ajvistar e estabilizar o pH no valor desejado (1), 

4. Solupoes que sao isotonic as com as lagrimas sao prefer id as. Uma quantidade equivalente a 
uma solu^ao de NaCI 0,9% e ideal por set mais confortavel e deve ser usada sempre que for 
posstveL O olho pode tolerar uina faixa em equivalentes de NaCI entre 0,6 e 2% sem descon- 
forto (1), Quando e pTCClSO utilizer solutes oftalmicas hiperidnicas para fins terapeuticos OU 
quando e necessaria a adi^ao de uni agente auxiliar por questoes de cstahi lidade, essas exigen¬ 
ces superam a da isotonicidade. Existem varios metodos uteis para o cilculo da isotonicidade. 
Ele* estao descritos e ilustrados no Capitulo 11, Calculos de isotonicidade, 

5, Como oeorre em todas as solupoes farmaccuticas, as solupoes oftalmicas devem exibir estabC 
lidade quitnica e fisiea. Esse assunto e di&cutido no Capitulo 27, Solupoes, e no Capitulo 37, 
Compatibilidade e cstabi lidade de far mac os e medica memos. 

6, O(s) ingredientefs) ativo(s) deve(m) estir presente(s) na forma mais eficaz do ponto de vista 
terapeutico, Essa indica^ao deve frequent emente se re a v ad a da pnr questbes de solubilldade ou 
estabilidade desses ingredientes e de coniorto do paciente. Por cxemplo, embora a maioria 
dos farmacos seja mais ativa na forma nao dissociada, eles sao menos soliiveis nessa forma. Eies 
tambem podem ser menos estiveis em valores de pi i que iavore^am a forma nao dissoeiada ( 1 ). 

7. As solufbes oftalmicas devem ser isentas de produces quimicos ou agentes que provocam afer- 
gia ou toxicidade nas membranas c nos tecidos sensiveis dos olhos, Agentes auxiliares, como 
conservantes e antioxidantes devem ser adicionados com cuidado, porque rnuitos pacientes sao 
sensiveis a essas substancias. Antes de adieionar uni agente auxiliar, verifique se o paciente tem 
alguirn alergia ou sensibilidade. 

Ingredients ativose adjuvantes 

1. A forma mais fid! de preparar uma solugiao oftalmica e usar agua esteril ou solugao salina isotonica 
esteril para dissolver e/ou diluir uma solu^ao indu stria lizada esteril, urn farmaco no esta do sblido 
ou uma solugao conccntrada aquosa do farmaco. Sc o ingredients ativo nao estiver disponivel ern 
uma forma esteril, uni pb nao esteril, mas de alta pureza e qualidade, pode ser utilizado. O empre- 
go de cada tipo de mgrediente esta ilustrado nos exemplos de prescribes no final deste capitulo. 

2. Para decidir quais outros componentes sao necessarios, t) niaiiipulador deve ter conhecimento 
de quimica, farmacia, microbiologia e terapeutica, Possiveis agentes auxiiiares induem tampoes, 
agentes para ajuste da tonicidadc, conservantes, antioxidantes e agentes indutores de viscosidade. 

3. Tanipbes 

a. As formulas para uma vanedade de veiculos oftalmicos tampon antes sao fornec id as no C]a- 
pitulo 18, Tampbes e agentes de ajuste do pH. As solugoes-tampoes oftalmicas mais usadas 
sao Veiculo Acido Donco e Tampao de Fosfato Modificado de Sorensen, 

b, Veiculo Acido Borico. 


m 


121 

m 


(51 

( 6 ) 


E uma solu^ao aquosa contendo 1,9% de acido bbrico, Essa concentra^ao e praticamente 
isotonica com a !agnma t mas nao e isosmbtica com os erirrbeitos, Isso oeorre porque a 
membrana dos eritrocitcn e permeavel ao acido bbrico. Portanto, embora o acido borico seja 
um adjuvante comum nas prepara^des oftalmicas, ele nao pode ser usado pela via parenteral. 
O veiculo contendo acido borico apresenta pH proximo a 5. Embora nao ten ha grande 
capacidade de tamponamento, ele estabilizara o pH da solu^ao proximo de 5. Isso, e cla- 
ro, depende do pH gerado pelo proprio farmaco c da sua capacidade de tamponamento. 
Como nao possui uma forte capacidade tampon ante, esse veiculo e util na prepara^ao de 
solu^bes oftalmicas de farmaco* que sao mais estaveis em pH acido. Ele ira estabilizar o 
pH da solu^ao a aproxiniadamente 5 durante o curto periodo de vaiidade estabelecido 
para as solu^oes manipuladas, Ao mesmo tempo, sua fraca capacidade tamp on ante e 
facilmente superada pelos tampbes naturals da lagrima, assim, as solu^oes acidas nao sao 
desconfortaveis quando instiladas nosolhos. 


O acido bbrico esta disponivel na forma de cristais incolores e de pb branco, A primeira 
forma e preferida para preparar o Veiculo Acido Borico, pois fornece solugoes mais cla¬ 
ns do que o po. 

De acordo com a USPXXI, o Veiculo Acido Bbrico e util para preparar solu^bes oftal¬ 
micas do^ sids dos segumtes farmacos; benoxicatO, cocaina, dibucaina, femlefrina, pipe- 
rocaina, procaina, proparacaina, tctracaina e zinco (4). O King's Dispensing of Med kation 
adiciona etilmorfina, neoestigmina, etil hidrocuprelna e fenacaina a lista (5). 

Um Veiculo Acido Bbrico modificado pode ser preparado para farmacos que sao susce- 
tiveis a oxida^ao. antioxidantes bissulfito de sbdio e metabissulfito de sbdio, em uma 
concentra^ao de 0 , 1 %, ou o agente quel ante edetato dissodico, em uma concentra^ao de 
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0,1%, podcm scr adloionados para retardar a oxida^ao. Esse veiculo e util para farmacos 
propens os a oxidate. Os exemplos induem fisosagmina e adrenalin a (5), 

e. Tamplo Fosfato Modificado de Sorensen 

(1) Essa soiugao tampao e preparada usando duas solutes-estoque: uma acida, con ten do 
NaH 2 l J O it e uma basica, contendo Na 2 HP0 4 . As formulas para as soki^oes-estoqiie 
sao fornecidas na Tabela 18.3 do Capitulo 18, Tampoes c agentes de ajuste do pH. Cada 
solu^ao esu a 1/15 on 0,067 M. As solugoes-estoque sao mistnradas em uma propor^ao 
adequada para fornecer o pH desejado. A re fen da tabela mostra as propori^des de volu¬ 
mes a serein mi stum das para fornecer o valor de pH requerido. 

{2) Quando misturadas con forme onentado, essas solu^des nao sao isotonicas. Se for desejado 
um tampao isotonieo, um soluto deve ser acrescentado para ajuste da tonicidade. Exem¬ 
plos de possiveis produtos induem cloreto de sodio, nitrato de sodio e dextrose. A eseolha 
de um deles para corrigir a tonicidade dcpendc da sua compatibilidade com os outros 
ingredientes na formula^ao, A Tabela 18.3 mostra a tnassa em gramas de cloreto de sodio 
que deve ser adicionada a IDO mL de so lu^ao-tampao para fornecer uma solu^oo isotonic a 
Se um soluto diferente for requerido, a sua quantidade pode ser calculada usando o sen 
equivalents em cloreto de sodio (ver Se^ao 111 do Capitulo 11 para exemplos de cilculo). 
{3) O tampao fosfato modificado de Sorensen exibc uma significativa capacidade de tam- 
pona men to e nao deve ser usado fora da faixa de pH de 6,5 a 8,0. 

(4) De acordo com a USE XXI, o tampao fosfato Modificado de Sorensen e util no prepa- 
ro de solu^des oftilmicas apartir dos sais dos seguintes farmacos: pilocarpina, eucatropi- 
na, escopolamina e homatropina (4). 0 King’s Dispensing vf Medication adiciona atropina, 
efedrina e peuicilina a lista (5). 

d. Uma alternative a adi^ao de veiculo tamponante consiste em usar uma solu^ao de lagrima 
artificial comcrcial que tenha um tampao adequado. Deve-se ter cuidado ao usar esses 
produtos, pois eles tambern podem comer outros ingredientes, coma agentes indutores de 
viscosidade e conservantes, que podem ocasiomr problem as de compatibilidade. O Drug 
Facts and Comparisons, the FDR for Ophtdlmology, e as informa^oes da bula do produto listam 
os adjuvantes usados nas prepara^oes de ldgrimas artificials. 

e* Quantidade de solu^ao-tampao a ser usada 

(1) A solu^ao-tampao e frequentemente usada para ajuste da tonicidade da solu^ao ofta]- 
mica. Nesses casos, os calculos de isotonicidade determinam a quantidade da solu^ao- 
- tampao a ser usada. 

(2) Uma quantidade minima de tampao e necessaria para fornecer o efeito tamponante. A 
regra geral a firm a que a sua concentra^ao deve scr dez vezes a do farmaco, sendo ambas 
expresses em concentrafio molar (6). Outra recomenda^ao diz que uma concentraglo 
de 0,05 a 0,5 JVt fornccc uma capacidade tamponante adequada {7). Ambas as regras 
gerais sao arbitrarias; elas se Fascia m no fa to de que as solu£oes-tampao sao preparadas 
a partir de pares conjugados com valor de pK' a dentro da faixa de uma unidade do pH 
desejado. Embora o Veiculo Acido Borico tenha uma concentra^ao molar maior (apro- 
ximadamente 0,3 M) do que a do Tampao Fosfato Modificado de Sorenson {t),067 M), 
estc possui capacidade tamponante significativamente maior, pois clc e constituido dc 
um par conjugado, enquanto o primeiro e apenas uma solu^ao de acido fraco + 

13) Como as regras gems ja men cion adas requerem citculos, uma reconienda^ao niais sim- 
pjificada, que fornccc uma aproxinia^ao, consistc em usar um volume de solu^ao-tampao 
correspondente a um ter^o do volume do produto acabado. Se os calculos de isotonicidade 
mostram que menos de um terv'o do volume final deve ser de solu^ao-tampao, deve existir 
um compromisso entre o ajuste da tonicidade e o tampon a mento no prepare da solufao. O 
uso de um ter^o do volume e uma abordagem bastantc simplificada, mas conveniente (6). 

4, Agentes para ajuste de tonicidade 

a + Como indicado anteriormente, o uso de uma solu^ao-tampao e conveniente para o ajuste 
de tonicidade. 

b. Nas ocasides em que um tampao nio e necessario, qualquer sal compativel ou nao eletrolito 
que seja aprovado para produtos oftalmicos pode ser usado. Cloreto de sodio, nitraco dc sodio, 
sulfato de sodio e dextrose sao agentes de ajuste de tonicidade neutros comuniente empregados. 

5. Conservantes antimicrobianos 

a. Q Capitulo (1,151) da USP tem a seguinte afirmafao sobre o uso de conservantes cm solu- 
^oes oftalmicas: 

Cada solufao deve center uma substancia adequada on nustura de substancias para evitar o cres- 
■cunento on para destruir microrganismos introduzidos acidentalmente no momento em que o 
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fiasco c aberto para o uso. Quando indicadas para procedimentos cirurgicos, assolucoes oftalmicas, 
citlbora devatn ser cstcrilizadas, itao devem concur agentes antibactenanos, puis cstes podem set 
irritarites para os tecidos ocukres ( 1 ), 

b 4 Os an tores de Extempomtteous Ophthalmic Preparations fornecem a seguinte orient if ao sabre 
o uso de conservantes inti microhm nos cm solu^oes oftalmicas ( 8 ): 

(1( Par causa da sua toxicidade, especialmente apos cirurgia ocular, evite, se possivel, usar 
conservantes; use agua estenl para inje^ao ou soluf ao injetavel de cloreto de sodio 0,9% 
sem conservantes conio veiculos para fir mac os aftalmicos. I $50 signiflca que a soUlfao 
deve ser descartada apos 24 boras por causa do risco de contaminafao por microrganis- 
mos. lissa pratica c realizada apenas em hospitals ou mstitui^dcs dc saude onde a solu^ao 
fresca pode ser fornecida todos os dias aos pacientes intern ados, 

(21 Para pacientes ambuktoriais e quando os hospitaiizados recebem alta* pode-se coilsiderar 
que os olhos estejam sufic ientemente cicatrizados, sendo menus vulneraveis a irrita^ao 
e a toxicidade por causa dos conservantes, Nessa ocasiao, o veiculo da solu^ao pode ser 
alterado para Agua Bactcriostatica para Injc^ao ou Solu^ao Bactcriostatica de Cloreto de 
Sodio para Injefao. O prazo de validade e entao baseado na estabilidade quimica do(s) 
ingrediente{s) ativo(s). (Nota: a revisao rccente do Capitulo (797) da USL J apresenta limi- 
taqocs dc tempo adidonais no estabelecimento do prazo de validade dcs&as prepara^des 
estereis manipuladas; ver Se^ao anterior neste capitulo sobre prazos de validade.) 

(3) As lagrimas artificials dc dose multiple mdustrializadas contem uni ou mats Conscrvan- 
tes t sendo uma outra alternativa de veiculo oftilmico para pacientes ambulatoriais, Ao 
usa-las conio veiculos, o volume da solugao adicionada deve ser considerado dc modo 
que o conservante no produto final nao seja diluido a ponto de que sua concentra^ao 
tique abaixo daquela eiicaz, 

c, Agcntesi embora mais dc doze conservantes sejam aprovados para soluqties oftalmicas (ver 
Tabela 16,2, no Capitulo 16, Conservantes antimicrobianos), nao existe c onset van te oftal- 
niico ideal. 

m O cloreto de benzalcdnio, acetato ou nitrato fenilmercurico, timerosal e dorobutanol 
sao os conservantes oftalmicas mais usados. Infbrmafoes sobre cada urn desses adjuvan- 
tes, in chi in do artigos oficiais, solubilidades, concentrates eficazes e informal oes sobre 
incompatibiiidades podem ser encontradas no Capitulo 16. 

| 2 ) O alcool benzilico c os parabenos nao sao usados com frequencia em produtos oftalmi- 
cos mdustrializados, mas sao aprovados para uso oftilmico (9), Eles sao os conservantes 
mais encontrados na Agua Bactcriostatica para Injc^ao c na Solu^ao Bactcriostatica dc 
Cloreto de Sodio para Inje^io. 

d, Antes de adiciomr um conservante, verifique sempre a sua compatibilidade com todos os 
outros ingredientes da formula^ao, a sua concentragao recoincndada e a serisibilidade do 
paci ente. O Mart in dale: Fhe Complete Drug Reference e o Handbook of Pharmaceutical Excipients 
sao duas cxcelcntcs refcrcncias para obtcnv'ao de in format 6 cs sobre compatibilidade. 

e, A tabela a seguir fornece as concentra^oes miximas de alguns conservantes comumente 
usados, aprovados para uso em produtos oftdlmicos de vend a livre ( 10 ). 

6. Antioxidantes 

a. Verifique as referencias e use sen conhecimento geral sobre quimica para decidirse o com- 
ponente ativo on os ingredicrites estao snjeitos a oxidaqao. Se esse tipo de instabilidadc qui¬ 
mica for um problem a, pode ser necessirio ou aconsdhado adicionar um antioxidante. Se 
o uso dc um antioxidante for recomendavel, verifique informa^oes sobre compatibilidade. 
As concentra^oes inaximas dc antioxidantes aprovadas para uso em produtos oftalrmcos de 
venda livre sao tbrnecidas na Tabela 33,2 (10), 


Concentragoes maximas de conservantes aprovados para uso em produtos oftalinicos* 

A gent a 

Concentragao maxima (%} 

Cloreto de benzalconio 

0,013 

Cloreto de benzetonio 

0,01 

Cl oro butanol 

0,5 

Acetato fenilmercurico 

0,004 

Mttrato fenilrriercOrico 

0,004 

Timerosal 

0,01 


u As cancontra^oos maifimas sao para contato direto com tccidor, dos olhos a nao para dispositivos ocularoscomo lantosdo cantato. 
Forte: FDA Advisory Review Panel on OTC Ophthalmic Drug Products, flalatorio final, dojembro de 1979, 
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Cancentratoes maximas de adjuvantes aprovados para uso em produtos oftalmicos B 

Agente 

Cojicentracao maxima (%) 

Anteoxidantes 


Sissulfito de sodio 

0,1 

Metabissulfito de sodio 

04 

Tioureia 

04 

Acido ©tiJenodiarninotetracetico 

04 

Agent es mo Ih antes/c (alific antes 


Polissorbato fiO 

1,0 

Polissorbsto 20 

1,0 

Age nt es indutores de vise os Ida de 


AlcooE polivini'lico 

1,4 

PoiiviniJpirrolidona 

17 

Metilcelulose 

2,0 

Hidroxipropilmetilcelufosa 

1,0 

Hidroxietilcelulose 

0,8 


“Concentrates maxi mas sao para contato diratc com tecidos dos ofhos a mao pa^a diapositivos oculars? como I antes da contato 
Fonter FDA Advisory Review Panel on OTC Ophthalmic Drug Products . Relatbno final, dezembro de 1979, 



b. Agentes: embora varies antioxidante* sejam aprovados para uso em iolufoes oftalmicas* como 
os conservantes, todos eles a presents in algu mas desvantagens. Bissulfito de sodio* metabissulfl- 
co de sodio e edetato diss6dicosao os mats usados* In forma toes sobre cada um deles, induindo 
solubilidades e concentrators eficazes, podem ser encontradas no Capitulo 17, Antioxidantes. 

(1) Como fbi descrito no Capitulo !7 + os sulfites devem ser usados com cuidado devido as 
reatoes alergicas relatadas, E mb ora tenham sido usados como antiox idantes em sohitbes 
de adrcnalina, relates descrevem que eles inativani esse Cortlpu $to_ A rea^ao e pH depen¬ 
dence e o acido borico cem urn efeito estabilizante (11) 

(2) Como foi discutido no Capit ulo 17, o edetato dissodico tccnicamcntc nao e inn antioxidan¬ 
te, mas sim um quelante para ions de metals pesados, Ele serve como um antioxidante para 
farmacos que tern sua oxidatao catalisada por metais pesados, Foi relatado que o edetato 
pcsssui um efeito sinergetico sobre a eficacia conservante do cloreto de benzalcdnio (12), 
essa pode ser a raziio para sua presents em varios produces oftahnicos coinerciais conser- 
vados com clorcto dc benzalcdnio. Embora o acido edetico tambem seja um antioxidante 
efetivo* nao e usado com frequencia no prepare de solutdes oftalmicas por causa da sua 
baixa solubilidade em agua; o edetato dissodico e a forma preferida, pois e hidrossoluveL 

7, Outros agentes: quando for netessirio, agentes molhantes, clarificantes e indutores de viscosida- 
de podem ser adiclonados a solutdes oftalmicas. As concentrator maxi mas desses ingredientes 
aprovados para uso em produtos oftalnucos de vend a livre sao fornecidas na 1 abela 33.2. 

SOLUgOES NASAIS 

A. Definitan: estas solutdes slo atomizadas ou instiladas na cavidade nasal. Em bora nao sejam cica¬ 
das e specific a mente como aim classe no Capitulo (1.151) da U5P (1), existem solutdes oflciais 
nasais, como a Solutao Nasal de Cloridrato de Nafazolina. Sao usadas com mars frequencia para 
agio local, mas tambem podem ser utibzadas para obtentao dc efeito sistcmico. 

B. Cuidados especiais 

1* Embora nao sejam tao criticas como as solutocs oftalmicas, as solutocs nasals devem ser estc- 
reis, e os manipnladores devem prepara-las apenas quando tiverem con heci memo e equipa- 
mentos necessarios e nao existir um produto coiiiercia) dispomvel alternativo. 

2 . Ha alguns aiios t as solutocs nasais eram usadas quase que exdusivumcntc para local,, mas 
atualmente, essa via de administrate e utilizada tambem para obtentao de efeitos sistemicos. 
As solutocs nasais manipulates c dispensadas para esse fini devem ser preparadas com muito 
cuidado, pois, embora existam procedi memos na literacura para calibratao de conta-gotas e 
Sprays nasais, os resuitados na pratica nao tern sido cncorajadores, Em um estudo com conta-go- 
tas f dez medicos que participaram como individuos-teste, instilaram um excesso do medica- 
mento de 41 a 338% (13), Resultados si mil a res foram encontrados durante um estudo informal, 
conduzido por cstud antes de farmack, usando um procedimento recomen da do para calibratao 
de fiascos de spray nasal, em que a solutao nasal foi atomizada em uma bolsa plastica tarada e 
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csta £bi pc sad a novametite para detenu inar a quantidade por at omiz a gao. Para a administrate 
sistemica de farmacos pda via nasal, sao rec omen dados sistemas de liberate dosimetrados, es- 
pecialmente quando forem usados farmaCOs potentes. Os atuadores nasais que liberam 0,1 mL 
por vez cstio disponiveis junto a algum fornecedores de materials para manipulate. 

C. Proprietaries desejaveis e adjuvantes 

1. O FDA Center for Drug Evaluation and Research (CDER) publicou o Guidance for Industry: 
Nasal Spray and Inhalation Solution, Suspension, and Spray Drug Products—Chemistry, Manufac¬ 
turing, and Controls Documentation (disponivel no site da FDA em http://wwwdda.gov/cder/ 
guidance/4234fnl.htm, acessado em fevereiro de 2008) (14). Esse guia foi eserito para a industria 
farmaceutica e, embora as informa^oes e recomenda^oes nao fa^am exigences obrigat6nas para 
estabdeeimentos que manipulam medic amen to s T as informafdes dadas sao muito uteis. 

2. As sokifdes nasak devem estar esterek quando dispensadas, A se^ao sobre solu^oes nasals no 
Guidance for Industry da FDA declara que a qualidadc microbiologies dove scr controlada por 
meio de testes, e as exigencias indicadas no Capitulo (61) da USP, Testes para limite microbia- 
no (14) devem ser atendidas* Mesmo que nao exista uma exigencia absoluta para esterilidade 
de solu^oes nasals na USP (IS) ou no Guidance for Industry da FDA (14), a esterilidade e tida 
como uma questao de seguranp ittiportante; assim, recomenda-se que os farmaceuticos que 
manipulam essas solu^des as tornem estcreis no momento da dispensa^ao (16), 

3. Frascos de dose muldpia de solufoes nasats devem conter um conservante antimicrobiano ou 
outro{s) agcnte(s) que previnam o crescimento de microrgankmos que podem scr introduzidos 
na prepara^ao durante a ad ministry So, 

4. As sec redoes nasals possuem um pH na faixa de 5,5 a 6,5, Visto que essas secrefdes nao pos- 
sucm uma capacidade tamponantc natural signifies tiva, solu^oes altamente tamponadas, espe- 
cialmente aquelas fora da faixa normal de pH, devem ser evitadas (17). 

5. Os cilios das narinas sao sensiveis a pressao osmotica, assim, as solu^oes nasak devem ter to- 
nicidade proxima a dos fluidos biologicos. Solu^oes nasais com osmolaridade comparavel a 
de solufdes aquosas de cloreto de sodio 0,5 a 2% sao rdativamente eonfortaveis e nao devem 
afetar os cilios nasals. 

D. Suhstancias ativas e adjuvantes 

1. Como para as solu^oes oft aim teas, os ingredient?* ativos para a prepara^ao de soluedcs nasals 
podem se apresentar na forma de p6 ou Kquldo ou produtos esterds industrialszados, 

2. O velculo para as solu^oes nasals e geralmente a agua» mas um sistema cossolvente pode ser 
usado, desde que o(s) outro(s) solvente(s) seja(m) aprovado(s) para mo interno. 

3, Tampoes 

a. Sc uma solu^ao tampao com pi 1 na faixa proxima da neutralidade for desejada, recomenda- 
-se O USO de tampao fosfato diluido coin pH 6,5 (16). A solufao-tampao fosfato de Sorenson 
isotonica com pH 6,5, dada na Tab el a 18.3 do Capitulo 18, scria uma boa escolha. 

b, Sc for necessario o emprego de uma solu^ao-tampao em um pH fora da faixa normal por 
questoes de estabilidade ou solubilidade do farmaco, deve-se selecionarum tampao ou um 
agente dc ajuste do pH que ten ha pouca capacidade tamponantc. Ver o Capitulo 18 para 
mats in form aeries sobre o assunto, 

4. Conservantcs antimicroblanos 

a, Conservantcs que sao aprovados para uso interno sao adequados para conservar as solu^oes 
nasais. Hies estao listados e descritos no Capitulo 16* 

b. Ao s elec ion ar um conservantc, vcriFiquc a sua compatibilidadc com os ingrcdicntcs ativos 
e os adjuvantes adicirtados a formula^ao, Tambern esteja certo de que o conservante e ativo 
no pH da solu^ao nasal final. 

5, Agentes para ajuste de tonicidade: o cloreto de sodio e a dextrose s5o recomendados para o 
ajustc da tonicidade das sokigoes nasais (17). 

6, Outros ingrcdicntcs 

B. Alem dos conservantes, tampoes e a genres para ajuste de tonicidade, as solufdes nasais tam¬ 
bern podem ter antiox id antes, surfactantes c agentes indutores de viscosidade, 
b. O efeito da tonicidade e os efekos especificos de varies fSrmacos, sak* surfactantes^ cos- 
solventes, oleos c conservantcs foratn investigados no final dos anos 1940 c inicio dos anos 
1950 por Proetz (18). O Exemplo de Prescrifao 33.5 usa uma formula desenvotvida por 
Proetz para uma prepara^ao nasal. Um resumo desse trabalho pode ser encomrado na 17 J 
edi^ao do Dispensing of Medication t paginas 913-915. Algumas descobertas uteis na forrnu- 
la^ao de solu^oes nasak sao dadas aqui (19). 

(1| Ernbora as narinas possam tolcrar uma faixa rdativamente ampla de tonicidade sem 
dor, a isotonicidade e importatne. Foi demonstrado que solu^oes muito hipertdnicas 
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(solugoes dc eioreto de sodio 4 a 4,5%) e mm to hipotonicas (solugoes de cloreto do sodio 
0,3% ou monos) provocam danos aos cilios nasais. 

(2) Alcoo! em coneentragdes de ate 10%, quando presente em uma solugao isotdnica, nao 
ocasiona problcmas. 

{3) O cloreto de benzalconio em concentrates de ate 0,1%, so incorporado em Lima solu- 
gao saliua isotdnica, nao provoca danos aos cilios. 

|4) Surfactantes aniomcos, como Jaurikulfato de sodio e docusato de sodio, podem scr 
usados em concentragdes de ate 0,01% sem dor ou sensagao de qucimagao, mas concen- 
tragoes de 0,05% provocam desconfono. Os surfactantes nao ionioos sao aceitaveis em 
concentragoes mm to maiores. 



SOLOgOES PARA INALAgAQ (1,20) 

A. Definigao: sao formas farmaceuticas "projetadas para serem dispersas em uma corrente de ar e 
as pi rad as pclas vias aereas quail do t> pacientc inspira" (20), As inalagdes sao adnlinistradas p or via 
nasal ou oral, tendo o trato respiratorio como sitio-alvo para exercer efeito local ou para absorgao 
sistemica de um ingredient e ativo. Elas podem ser farmacos, solugoes ou suspensoes (1). 

B. Cimlados: da mesma forma que as formas farmaceuticas oftalmicas e nasais, as itialagdes devem 
ser preparadjs com muito cuidado e apenas quando nao existe altcrnativa comercial disponiveL 

C. Prop ri edaries desejaveis e ingred ientes 

1, As solugoes para inalagao devem scr cstereis: a Scgao IU.F.2.f do Guidance for Industry da FDA 
dedara que "Todas as solugoes, suspensoes e sprays para inalagao oral contendo agua devem 
ser estereis 1 (14). Embora esse guia ten ha side escrito para a mdustria farmaceutica* as solugoes 
para inalagao manipuladas tambem devem ser cstereis. 

2, Os veiculos comuns para essas solugoes sao Agua Hsteri] para Inalagao e Solugao de Clorero 
de Sodio a 0,9% para Inalagao. Ainbas satisfazem os padroes de esterilidade do Capitulo (71) 
da USE, Testes de esterilidade. Esses veiculos nao contem conservantes amimicrohianos, por 
isso, sc forem u sad os em solugoes manipuladas para inalagao, cstas devem ser acondicionadas e 
rotuladas para uso unico (15) ou um conservantc dove ser adicionado a formulagao. A Solugao 
de Cloreto de Sodio 0,9% para Injegao e a Agua Esteril para Injegao tambem sao veiculos acei¬ 
taveis. Peqnenas quamidades de cossolventes, como ilcool ou glicerina, podem ser adicionadas 
quando for necessario (20). 

3, Como as solugoes oftalmicas c nasais, as solugoes para inalagao devem apresentar tonicidade 
tao proxima dos fluldos bioldgicos quanto possivel. O cloreto de sodio e o agente para ajuste 
de tonicidade mais usado. 

4, Um conservantc anti microbism) e necessario em qualqucr solugao para inalagao dispensada 
em um frasco de dose multipla (21). Conservantes que sao aprovados para uso interno sao 
aceitaveis para uso na solugoes para inalagao; eles sao listados e descritos no Capitulo 16. Ao 
selecionar um comer vante, verifique a sua compatibilidade com os ingredientes ativos e os 
outros adjuvantes adicionados a formulagao. Tambem tenha eerteza de que o conservantc c 
ativo no pi 1 da solugao para inalagao final. 

5, As solugoes para inalagao podem center os mesmos adjuvantes usados nas solugoes nasais, mas 
Conservantes, antiox id antes, tampdes e surfactantes devem ser usados apenas se for necessario e 
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a concentragao desses agentes devc ser a menor possivd. Essas solugoes sao liberadas em tecidos 
muito sensiveis nos pulmoes, e isso deve ser sempre levado em conslderagao ao formula-las. 

6. Para uma liberagao adequada no rrato respiratorio, as solugoes para inalagao devem primeira- 
mente ser nebulizadas para fbrmar goticulas pequenas e uniformes que passant atraves da boca 
on do nariz, da garganta e da arvore hronquica para os bronquiolos e os alveolos dos pulmona- 
res. Os nebulizadorcs manuals e respiradorcs com pressao positiva mtermitente (RPPI) estao 
disponiveis para essa fmalidade (1). 


IV. 


SOLUQOES PARA IRRIGApAO 

A. Defj n ig b o: Sao solugoes estereis usadas para molhar, limpar on lrrigar feridas ahertas ou cavidades 
do corpo, como a bexiga (1,20). 

B. Cuidados: da mesriui forma que as outras solugoes estereis discutidas neste capftulo, as solugoes para 
irrigagao devem ser manipuladas com mm to cuidado c apenas quando nao existir uma opgao in¬ 
dustrial izada dispomvel. Em 1990, a FDA emitiu uma “carta de alerta" aos farmaceuticos apos a 
morte de dots pacientes internados; o incidence envoi veu solugoes para irrigagao para proeedimentos 
drurgicos preparadas incorretamente (2), J ais solugoes sao administrates em tecidos vulneraveis do 
corpo e devem ser estereis; el as devem ser mamiseadas da mesma forma que os produtos parenterais. 

£. Rropriedades desejaveis e ingredientes 

1* As solugoes para irrigagao devem ser estereis. 

2, Elas nao sao indieadas para uso parenteral e devem ser rotuladas com “apenas para irrigagao 1 '. 

3, O vefculo comum para essas solugoes e a agua, 

4, Visto que as solugoes para irrigagao entrant em contato com feridas ahertas e membranas e 
tecidos delicados do corpo, con si derag ues especiais devem ser felt as quanto a sua isoton icidade 
e sen pH. Pode ser necessario o emprego de adjuvantes para alcangar tais objetivos, mas eles 
devem ser escolhidos com muita cautcla. 



PROCEDIMENIOS 0E IVEANIPULAQAO 

A. Siga os proeedimentos cornum de manipulagao com relagao a veriflcagao de doses e concentra- 
goes, estabilidade e eompatibilidade dos ingredientes da forumlagao, selegao dos ingredientes e 
dos equipamentos, entre outros, conforme destacado no Capftulo 12, Re come n dagoes gerais 
para a mampulagao de medicamentos, e como llustrado nos exemplos de prescrigoes dados a 
seguir. O ASHP Technical Assistance Bulletin on Pharmacy-Prepared Ophthalmic Products fornece 
orientagbes gerais sobre o preparo das solugoes oftalmicas (22). (Dispomvel no site da American 
Society of Health-System Pharmacists, http://www.ashp.org/, acessado em dezembro de 2007). 

B. Como sao formas farmaceuticas estereis, sua preparagao e sen acondicionamento devem ser feitos 
em ambience asseptico, como uma cape]a de fluxo laminar ou um isolador. Uma solugao esteril, 
livre de particular, pode ser obtida por meio de um dos segukites metodos. 

1. Usando medicamentos estereis de uso parenteral como ingredrentes da solugao, prepare a so¬ 
lugao cojuo voce faria com uma solugao parenteral, usando tecnica asseptica e acondicionando 
da solugao em um frasco limpo, livre de partieulas e esteril, Ver o Capftulo 32, Principios Ge¬ 
rais da Mampulagao de Formas Farmaceuticas Estereis, e o Capltulo 34, Preparagdes parente¬ 
rais, para uma discussao sobre os principios e exemplos de prescrigoes utilizando tecnicas para 
esse tipo de processamento asseptico. Os Exemplos de Prescrigao 33.3 e 33,4 neste capftulo 
i lust ram o uso de produtos estereis industrializados no prepare de solugoes oftalmicas, 

2. Prepare a solugao usando ingredientes nao estereis, de alta qualidade, e fibre a solugao usando 
urn fUtro de 0,2 ou 0,22 |xm para um frasco de dispensagao que esteja limpo, livre de partieulas 
e esceril. Para solugoes esterilizadas por filtraglo bacteriana, um pequeno excesso e preparado 
para compensar a perda durante a filtragao. A eompatibilidade e a estabilidade dos ingredientes 
da preparagao devem ser consideradas, pois alguns desses filtros adsorvem certos tipos de mo¬ 
lecule; moleculas grandes, como pepttdeos ou proteinas, sao particularmente vulneraveis. Os 
Exemplos de Prescrigao 33.1, 33.2 e 33.5 ilustram o uso de unidades de filtraglo de me mb r ana. 

3. Se uma autoclave estiver disponivel, a esterilizagao final por vapor pode ser usada Nesse caso, 
a solugao pode ser preparada usando ingredientes nao estereis, mas de alta qualidade, e acon- 
dicionada em um frasco a Jequado, livre de particular e que seja estavel nas condigoes de tem- 
peratura e pressao necessanas para a estenlizagao por vapor. A preparagao e entao autoclavada 
no frasco de dispensagao, 

a. Os proeedimentos cornu ns de eontrole de qualidade para estenlizagao por vapor devem 
ser usados. Dispositivos de monitoramento que rastreiam c re gist ram tempo, temperatura 
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Estenlizagao tie uma solugao maripulada usando filtro tie mcrnbrana. 


e pressao sao empregados, assim cotno e feita a vcrificagao do cido da autoclave por rncio 
de indicadores biologicos e outros, No caso das farmacias que tern accsso a autoclaves em 
instituigdes como hospitals, os metodos sao bem controls dos e documentados, con forme 
requerido pelos padroes de acreditagao. Os farmaceuticos que usam seus prbprios equipa- 
metnos devem utilizar procedi memos operacionais pad roes que garantam que os equips- 
mentos c metodos fornecem prcparagocs cstercis. Acidentes com solugoes oftahmeas nao 
estereis, discutidos no ini'cio deste capkulo, envoiveram procedimentos de esterilizagao por 
vapor inadequados (2). 

b. Como a estcrilizagao por vapor usa temperatura e pressao elevadas, considere a estabilidade 
do farmaco e do frasco sob tais condigbes antes usar esse metodo. 

4, O acondicionamento deve ser feito em um frasco esteril 

a, Para pequenos volumes de solugao, recipientes conta-gotas pre’esterilizados* de 3 ml, 7 
mL e 15 mL estio disponiveis junto a forttecedores de materials para manipulagao. 
b* Uma alte rnativa para uma preparagao oftalmica ou nasal consists em esvaziar o corned do 
do frasco de um produto estenl industrializado (como solugao de lagrima artificial para 
uma solugao oftalmica ou solugao salma esteril nasal para uma solugao nasal)* enxagua-Jo 
com agua esteril e usa-lo para a preparagao manipulada. 
c* Frascos conta-gotas, frascos de spray nasal e atuadores nasals (com volume controlado por 
atomizagao) estao disponiveis em fornecedores de materials para manipulada®. Se os mate¬ 
rials a vend a nao forem estereis, eles devem ser esterillzados antes do uso* 

d. Ceralmente, as solugties cstcreis para irrigagao sao preparadas por meio da adigao de in- 
gredientes ao frasco da Agua Esteril para Irrigagao on Solugao de Cloreto de Sodio para 
Irrigagao. Esse procedimento t am bem fornece um frasco esteril. 

e, Recipiemes nao estereis podem ser esterilizados em autoclave ou pelo oxido de etileno. 
Antes de utilizar um desses metodos, tenha certeza de que o frasco e os materials para fe- 
chamento suportam as con didoes de esterilizagao neccssarias. 



Frascos conta-gotas esteriiizados 
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Atuadores nasais 


VI. 


PRAZO DEVAUDADE 

A. Produtos Industrializados 

Mesmo para produtos industrializados de dose multipla quo coutcm conservantes antimiero- 
bi.mos, prazos de valid ad e ruais curtos sao recomendados em relagao as formas farmaceuticas 
nlo estereis, devido ao risco de contain in agio durante a administragao e as graves conse¬ 
quences pelo uso de uni produto rtao esteriL Pesquisas tern side rcalizadas e artigos foram 
publieados sobre a perda de esterilidade das solugoes of ta lime as sob condigoes de nso (23). 
Como resultado, alguns hospitals e instituigdes de saude usam a politics de dcscartar produtos 
oftilmicos 30 dias apos a sua abertura, O enfermeiro on professional de saude registra a data no 
frasco quando o here e rompido e o recipiente e aberto pcla primeira vez, e qualquer porgao 
nao usada e descartada apos 30 dias. Para produtos estereis de dose multipla f o Capitulo (797) 
da USP recomenda um prazo de validade de 28 dias aptSs a abertura; essa oriental ao e para 
solugoes estereis, industrializadas e conservadas manuseadas por professionals de saude (24). O 
farmaceutico deve eonskleraras condigoes de armazenamento e administragao requeridas para 
produtos estereis dispeusados ao estabelccer o prazo de validade. 

2, Para produtos industrializados estereis sem conservantes disponibilizados em quantidades de 
dose unica ou unico uso. os fabricates recomcndam a utilizagao imediata apos a reniopo do 
here e descarte de qualquer solugao nao usada. O Capitulo (797) da USP recomenda o limite 
de uma hora se o frasco for aberto fora de um ambiente ISO Classe 5 controlado e uni limite 
de scis horas caso seja aberto e mantido dentro dc um ambiente ISO Classe 5 ou com qualida¬ 
de de ar superior (24). (Ver o Capitulo 32 para uma discussao sobre as Classes ISO). 

B, Solugoes mampiladas 

As solugdes estereis manipuladas sao discutidas nos Capitulo (795) e (797) da USP; usando esses 
dois capitulos coino referenda, o prazo de validade mais conservador deve ser empregado. 

1, Capitulo (795) da USP 

Hstc capitulo, sobre manipulagao de preparagoes nao estereis, recomenda um prazo maximo 
dc 14 dias para codas as preparagoes liquidas contendo agua preparadas a partir de ingredientes 
solidus, quando a estabilidade destes nas formula goes for desconhecida (25), ti claro que, para 
farmacos susCCtivcis a degradagdo quimica, um prazo mais curto deve ser usado. 

2, Capitulo <797) da USP 

Padrdes de prazo de validade espedficos para preparagoes estereis manipuladas sao fornecidos 
nesse capitulo. Nesse caso, o prazo de validade depende da estabilidade quimica dos compo- 
nentes da preparagao e das questdes sobre esterilidade que sao tratadas conforme os niveis de 
risco do Capitulo (797). (Ver o Capitulo 32 dcste livro para detalhcs sobre capkulo (797)). 

Supondo a adesao de todas as pessoas envoividas aos controles ambientais descritos no Ca- 
pkulo (797) (p, ex. t manipulagao feita em uma capela ISO Classe 5 localizada em uma area de 
acesso I mikado ISO Classe 7), os periodos dc armazertamentc maxinios por nlvel dc risco sao: 

a. Nivel de risco baixo: 48 horas a temperatura ambiente controlada; 14 dias a temperatura 
fria (p. ex., refrigerador) e 45 dias quando congelado (p. cx., freezer cut re —25 e —10°C). 

b. Nivel de risco Medio: 30 horas a temperatura ambiente controlada; sere dias a temperatura 
fria (p, cx., refrigerador) e 45 dias quando congelado (p. ex. t freezer entre —25 e — 10°C)* 

c. Nivel de risco alto: 24 horas a temperatura ambiente controlada; tres dias a temperatura fria 
(p. ex,, refrigerador) e 45 dias quando congelada (p. ex., freezer entre —25 e — 10°C) (24). 
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vii 


ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

A. P^ra uso ambulatorial, tenha certeza de fornecer boas instructs ao paciente ou professional de 
saude sobre como administrar tats solutes, incluindo tecnicas para evitar a containina^an do 
produto c do dispositive para administra^ao, como conta-gotas ou atuador nasal. 

B. Guias para orientar o paciente sobre a administrate adeqnada e o uso de solufoes e pomadas 
of'talmicas sao fornccidos ms Figuras 33.1 c 33.2. 


(f 




Figura 33.1 Como usar gotas oftalmicas. 

1. Lave as maos com sabao e agua morns. 

2 . Se o frasco do produto for transparent^, verifique a solute antes do uso. Case estefa desbotada ou alterada desde a sua compra (p ex., 
particulas na solu^io, aiteragao da cor), nio a use. Devolva para a farmicia. 

3. Caso o recipients do produto tsnha um bulbo de borracha para pressionar, extraia uma pequena quantidade de medicagao para o conta- 

gotas apertando-o e entao aJivie a pressao no bulbo. 

4. Coloque a cabega para tras com o queixe inclinado e olhando para oleto. 

5. Com os olhos abertps, abaixe a palpebra inferior dp qlbo afetado com seu dedp indicador {ver a primeira tlustra gaol. 

6. No “espago" forma do, instils o numero in die ado de gotas (ver a segunda ilustragao). 

IMPQRTANTE: o conta-gotas ou a ponta para administrate devcm ser mantidos o mais proximo possiuci da palpebra, per cm sem tocar o 
olho. NAO deixe o conta-gotas ou a ponta encostar cm nenhuma suporficie. 

7. Se for possivel, segure a palpebra aberta e naa pisque por 30 segundos. 

8. Voce pede press sonar sou dedo centra a canto interne do olho por um minute. Issomarltera □ medicamento no local (ver a lerceira ilustragaol. 
8. Fee he hem o frasco. 

LEMBHE-SE: 

■ Esta £ uma scluglo esteril. A eontammagao do cents-gotas ou da sofugao ofialrmoa podo ocasiOPar a uma grave infecQao ocular, Se vocS 
tocar acidentalmenta □ conta-gotas em qualquer superflcie, limpe-o com um pane limpo. Caso suspeite que houve con tamana^ao, consults seu 
m£dico ou farmaceutico 

■ Se a irrita^ao persists ou aumentar, mterrompa □ uso e consults seu medico imediatamente. 

m Eviteo usode maquiagern nos olhos enquanto durara terapia com solugoesoftalmicas Se voce tiver alguma duvida, consulteseufarmaceu- 
tic□ ou medico. 

■ Voce pode utiiiza r um espelho para auxilio q non do apliear as gotas ou pedir a alguem que as instile em voce, 

(Imagem reimpressa com permissaode Pray, SW. Non prescription Product Therapeutics, Second Edition, Baltimore, Maryland: Lippi ncott Williams & 
Wilkins, 2006.) 
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Figura 33,2 Como usar uma pomada oftalmica, 

1 Laws as maos com sabao e ag u a morna. 

2. Sogureotubode pomada ns sua mao por algous minutes, aquecondo a para amolecer, 

3. Limpe devagar a pdlpebra afetada com agua morns e lenp antes de apliear a pomada. 

4. Esse pro cedim onto deve ser feito na frente de urn espelho. 

5. Com o olho afetado olhando para cima, puxe a palpebra inferior para baixo com o dedo indicador para formar uma 
bolsa. 

G. Aperteuma linha fina (aproximadamente Vi -1/2 polegad_a ouE a 12mm] de pomada aolongoda bolsa. 

IMPQRTANTE: tenha cuidado quando aplicar pomada, MAO deixe a ponta do tube tocar na palpebra,noglobo ocular, 
no dedo ou em quaiqu er outra superfic»e. 

7. Feche devagar o olho a gire □ globe ocular para distribuir a pomada. Voc§ pode piscar v&rias vezes para auxiliar no sou 
espalhamento, 

8. Coloqueatampa no tube da pomada. 

9. Apes a plica -1 a, sub visao pode fioar borrada par urn tempo. Mao fique assustado. Em pouco tempo ela vai melhorar; 
porern, nao dirija um carro nem opere rm quin as ate sua visao clarear. 

LEMBRE-SE; 

■ Esta e umasolutia esteril, Acontaminagioda ponta ou da tampa do tube pode ocasionaruma grave infeegao ocular. 5e 
voce tocar acitiantalmente a ponta em qualquer superficie, limpe-a com um pano limpo. Caso haja suspeita de ccntami’ 
nagao, consulie seu medico ou larmaceutico, 

■ Case a irritagfio persists ou aumente, interrompa o tratamento e procure seu medico i mediatamente, 

« Evite o uso de maquiagern nos olhos enquanto durar a terapia com pomades oftAlmicas, Se voce liver alguma duvida, 
consulie seu farmaceutico ou medico. 

■ Pode ser mais tacil se uma pessoa a|uda-lo na aplicagio da pomada. 

(Imagem re impress a com permissio de Pray, SW. Nonprescripti-on Product Therapeutics, Second Edition. Baltimore, Mary¬ 
land: Lippincott Williams & Wilkins, 2006.i 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 




Con forme indicado anteriormente, as preparab^ estcreis devem set manipuladas ape mis quando for 
ncccssano c com o maximo dc cm da do e rigorosa adesao is conduces ambientais, ao treinamento 
pessoal, aos procedimentos assepticos, is condi^des de arma/.enamento e aos prazos de validade re- 
eonieildados* Esses cdpicos sao discutidos no Gapkulo 32 deste livro e no Gapitwlo (797) da USP, 
Para as prescribes a seguir, considera-se que todas as condi^dcs deseritas no Cap it ill o (797) foraiti 
atendidas e que a equipe da manipulagao foi adequadamente treinada. Os dots primeiros exemplos de 
prescribes, que sao de prepara^oes obddas a partir de farmacos e componcntcs nao estereis, forarn 
induidos com o objetivo de ilustraro uso de tampoes, de conservantes anrimicrobianos e de antioxi- 
dantes, metodos para ajustc de tonicidadc, procedimentos necessarios c prazos de validade especiftcos 
para manipula^ao nessas condifdes. Como cssas prepara^oes sao obtidas a partir de materials nao 
esterek, elas sao dassificadas romo nivel de risen alto, con forme Capftulo (797), e requerem cuidadns 
e Controles adkionais. 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 33.1 

CASQ: Chelsea von Katnnca e uma. paciente de 63 anos, 65 + 7 1,60 m de altura que recebeu o 

diagnostico de glaucoma tres semanas atras. Lla tern am longo histbrico dc asma modcrada persisten¬ 
ce para a qual usa duas doses do inalador de betametasona, duas vezes ao dia, ceoftlma SR, 300 mg, 
a cada 12 boras, e albuterol MDI, quando nccessario. A paciente teve broncoespasmo em resposta ao 
ibuprofeno de venda livre e a sulfltos do vinho, Por causa de seu regktro de asma e broncoespasmo, 
o Dr. Pa que nao quer arriscar usando uma solu^ao oftilmica dc (3-bloqucador, que 6 considerada 
a terapia de primeira 3 inha para glaucoma. Ele indicou inicialmente para a paciente urn in ibid or da 
anidrase carbonica topico, brinzolamida 1%, duas vezes ao dia. Agora ela retornou a din ica de of- 
talmolngia para uma consulta de rotina c sua pressio intraocular airjiia csta elevada. Dr. Paquc quer 
adicionar gotas oftalmicas de adrenalina a sen regime terapeutico e pres ere veu solu^io oftalmica de 
clondrato dc adrenalina 1%. A farmaceutica ligou para o medico, pois o pcrfil de medicament os da 
Sra, Von Katrinca indicss que ela e alergica a sulfitos e a Dra. Jorge informou que todos os produtos 
comerciais a base de adrenalina contem metabissulfito de sodio como antioxidame. Dr. Paque e a 
farmaceutica concordaram que uma solu^ao de adrenalina manipulada livre dc sulfito deve ser pre- 
parada para essa paciente. 


CLINIC A DE MEDICOS CONTE M P0 R A ME OS 
RUA DO PAR QUE 20. TRITURADOR, CEP 5370& 
TEL: (€08) 555 1333 FAX: (608) 555 1335 


B n 123237 


nome: Chelsea Von Katrinca 

DATA: 00/00/00 

ENDERE^O: TraYESSfi Voodh t S12 



Adrenalm r H$ 1% 


Tampon#/, mservar e termr isoimea; porm, prep#r#r istnte de sulfiio 

Dispenser 15 mi. Usar cinco frascos de 3 mi JJ 


1 Jorge MWM 

pQSchgiA: mtil&r 1 m cad# olko 2 nzts m dia 


Reuli 1 1 1 a pa o de p resc rig ao: 5 


Dr, 


QEAN°: 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRACAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO Solugao OftSImica de Adrenalina MCI 1% 
QUANTIDADE: 20 mL (5 mL de excessol REGISTRO DA FORMULApAO: 0P0C1 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antiglaucoma VIA DE ADMINISTRAQAO: Oftalmica 


INGREDIENTES: 


1 ogted iante 

Qii anti da rtc 
em p re gads 

E&tado tisico 

Solubilidade 

Com para gao e litre doses 

Emprego la 
prescrigao 





Pada 

Usual 


Adrenalina HCI 

200 mg 

Pbbranco 

Facilmente sol. 
em agua 

1% 

0,25 a 2% 

Redutor da 
press3o 
intraocular 

Solugao da Cloreto 
de benzalconio 17% 
m N 

1 mL(l70mg) 
medido; 0,012 
ml (12 mg) 
usadas 

LIquido dam, 
in color 

Muito sol. em 
agua e ale col 

0,01% 

0,01% 

Conservante 

antimicrobiano 

1 n 10 g a d deedeEato 
dissbdico 1&Qmg/mL 

0,13 ml para 

20 mg 

Liquido claro, 
incalor 

Soluvel em Ague 

0,1% 

0,1% 

Agente quelante 

Acido Borico (cris¬ 
ta is) 

224 mg 

Gris tais claros, 
incolorcs 

Soluvel em agua 
e alcool 

l r 2% 


Tampao e aqen- 
te para ajuste de 
tonic idade 

Agua Estoril para 
Injegao 

qsp 20 mL 

LIquido clam, 
incolor 

-— 

— 

— 

Veiculo - sol¬ 
ve nte 


COMPATIBILIDADE - ESTABILIDAOE: A adrenalina e umfarmaco de uso oftalmico antigo a bem estabelecido, quefoi bem 
estudado (11 P 26). Quando presente em solugao aquasa, o farmaco e sujeito a oxidagao, racemzagao e reagoes com bissulfito, 
um antioxidante qua a frequentemente adicionado as solugoes de adrenalina para retardar a sua oxidagao, Ela e maisestavel 
em pH 3-4- Deve ser prctegida da luz e o maxima passive! do oxigenip 0 acido borico tem um efeito protetor contra a oxidagio a 
as reagcesdo bissulfito. Quandotais condigoesslo atendidas,ofarmacoe estavel em solugao (11), D pH das solugoes aquosas 
de cloridrato de adrenalina encontra-se na faixa de 2,2 a 5,0 {26b Para assa forma farmaceutica, o acido borico 6 recomendado 
comotampao eagente para ajuste de tomcidade {5), e o cloreto de benzalconio Q r 01 % e um. cortservante util para sais de cfo- 
ridrato. Como essa solugao deve ser preparada sem sulfito, □ erietato dissodico e adicionado como um agenta quelante para 
proteger contra oxidagao e para potencializara efetividade conservante do cloreto de benzalconio (12), 

ACONDICIQNAMENTO E ARMAZEMAMENTO: Amonografia DSP para solugao oftalmica de adrenalina recomenda arma- 
zenar emrecipientesfechados, protegidos da luz (15). Amonografia tambSm afirma que as solugoes oftalmicas industrializadas 
de adrenalina devem ser rotuladas indicando que nao devem ser usadas se estiverem roseas ou mais escuras que amarelo 
claro ou apresentem precipitado, Como discutido arvteriormente neste capitulo, as recomendagdes do Capitulo (797) da USP 
para preparagoes estereis possuem prazo devalidade relacionadosao nlvel derisco e condigoesde armazenamento(24|. Essa 
preparagao apresenta nlvel de risco alto uma vez que e preparada com ingredientes nao estereis. Isso signifies que o prazo 
devalidade maxima e de tres dias no refrigerador e 45 dias no freezer. Seguindo cssas recomendagdes, os 15 mLda solugao 
serao acondicionados em cincofrascos conta-gotas de uso oftalmico estereis, de 3 mL cada, com mstrugoes para a paciente 
armazenar ofrasco em uso no refrigerador e descartar apostrSsdias Os outros recipientes devem ser armazenados no freezer 
e retirados um per um a cada tres dias. 

PRAZO DE VALIDADE: Embora as solugoes de adrenalina preparadas adequadamente sejam bem estaveis, as orientagoes 
do Capitulo (797) para preparagoes estereis, elaboradas a partir de ingredientes nao estereis, declaram ummaximo detres dias 
quando armazenadas no refrigerador e 45 dias no freezer(24). Use um prazo de validade de 30 dias para armazenamento no 
freezer e tres dias no refrigerador, 
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CALCULOS 


Dose/concentrapao: A concentragao e adequada para a use indicado. 

Quantidade de ingredientes 


As quantidadessao para 20 mL de solugao, permitindo uma perda no processo de filtragao, 

Irgrediente ativo: Adrenalins HCI (E PI): 1% X 20 mL = 0,01 X 20 mL = 0,2 g. 

Conservante; o cloreto de benzalconio 0,01% e usadopara conservar essa solugao, A quantidade necessaria: 

0,1% X 20 mL = G r 0001 X 20 ml - 0,002 g = 2 mg 

A Practical Pharmacy tem cloreto de benzalconio a 17% m/v. Expresso em unidades mais adequadas, ele e 17 g/100 ml - 
17.000 mg/100 mL 17Qmg/mL Essa solugao e muito concentrada para permitirque a quantidade necessaria, 2 mg, seja medida 
diretamente. Uma allquota liquido-ITquido e mais pratica. Uma possibilidade seria retirar 1 ml (170 mgj da solugao de cloreto 
de benzalconio a 17% com uma seringa de 1 mL Transferir para uma seringa de 20 mL ou uma proveta de 25 mL e adicionar 
quantidade suficiente de agua esteril para 17 mL Assim, 6 obtada uma solugao com concentragao conveniente de 170 mg/17 mL 
ou 10 mg/mL, Voce pode observar por inspegao que 0 r 2 mL sao necessaries para obtEr 2 mg. Isso deve ser conferido por meio 
do seguinte calculo: 



= 2 mg 


Antioxidants: como citado anteriormente, um antioxidants e adicionado com frequencia a sotugoes de adrenalins, pais o tar¬ 
mac o e suscetfvel a oxidagao. 0 metabissulftto de sddio e o amioxtdante usado, mas nesse case, a paciente e alergica a ele. 
Afarmaceutice decidiu usar o agente quelante edetato dissodico (EDTA), em uma concentragao de 0,1%, para potencializar a 
estabilidade de Farmaco. 0s cilculos para obter a quantidade necessaria do ededato sao: 


0,1% X 20 mL = 0,001 X 20 mL - 0,02 g = 20 mg 


Afarmacia temedetato dissodico como solugao esteril de 150mg/mL, 0 volume necessario e: 


Calculo da isotorticidarie 


150 mg 

mL 


20 mg 
xmL 


; x - 0,13 mL 


Nota: Neste exemplo, o metodo de Equivalente em cloreto de sddio e usado para determiner a quantidade de agente neces- 
sario pa ra ajuste detonicidede, Os cristais de acido bdrico sao utilizados para ajustar a toni c bade e como agente tamponante, 
(Os valores de Equivalente em cloreto de s6dio para adrenalina HCI (EPl)e acido bdrico podem ser encontrados no Apendice 0 
e o metodo e descrito e itustrado no Capftulo 11, Calculus de isotonicicfadc.) Por causa de suas pequenas concentragocs ncssa 
preparagao, as contribuigbes de cloreto de benzalconio e EDTA para isotonicidade sao desprezlveis. 


0 Equivalente em cloreto de sddio para EPt e 0,29 (i.e., 0,29 de NaCI/g EPIL 
A quantidade fern g) de NaCI equivalente a 0,2 g de EPI 


0,29 g de MaCl 
1 g de EPI 


xg de NaCI 
0,2 g de EPI 


x - 0,058 g 


Como o NaCI 0,9% em agua e isotonico, a quantidade de NaCI necessaria para preparar 20 mL de solugao isotonica e: 

0,9% X 20 mL = 0,009 x 20 mL - 0 r 1S g 
A quantidade de NaCI necessaria para preparer uma solugao de EP11% isotonic a e: 


0,18 g- 0,058 g = 0,122 g NaCI 

0 Equivalents em cloreto de sddio do acido bdrico 60,5. 

A quantidade de acido bdrico osmoticamente equivalente a 0,122 g de NaCI §: 


0,5 g d e NaCI 
1 g de BA 


0,122 gde NaCI 
x g de BA 


; x = 0,224 g 
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Esta e a quantidade de acido borico qua precisa set adicionado com 0,2 g de EPI para fazer 20 mL de solugao isotonica. Essa 
quantidade deve ser suficiente para o tamponamento, 0 acido borico tern massa molecular de 62; assint, uma solugao Q,224 g/2G 
mL e aproximadamente 0,2 M. 

FICHAS DE DADOS DE SEGURAN^A, MEDIDAS DESEGURANQA E EQUIPAMENTOS DE PROTE^AO IN DIVIO UAIS: Re- 
vise as fichas de seguranga de todos os ccmponentes Utilize tecnica asseptica para preparer essa solugao esteril. ftemova bi- 
juterias e lave as maos e antebragos com sabao germicida; vista propes, toucas, use mascara e urn avental limpo impermeavei 
\fow-shedding). Aplique um Nmpador para maos a base de alccol, deixe secar e coloque luvas de prctegic estereis, sem talco. 

MATERIAIS E EOUIPAMENTOS: Balanga eletronica, capela de fluxc laminar. Limpe as superficies da capela com ilcool 
isopropilico esteril 70%, usando um tecido sem algedio, 

TECNICA DE PREPARAQAO: Pese 200 mg de EPI e 224 mg de acido borico. Coloque os seguintes itens na capel: EPI, acido 
borico,frascos de agua esteril para injegao, solugao concentrada de cloreto de benzalconic, frasco de EDTA, bequer de 50 mL 
limpo (que tenha side lavado com Agua Esteril para Injegao e seco com arl; seringas de 1,3 e 20 ml; agulha filtrante, agulhas 
comuns, filtro de membrana e cinco frascos conta-gotas estereis de 3 mL Usando uma seringa de 20 mL retire 20 ml de Agua 
Esteril para Injegao do frasco e use para calibraro bequer em 20 ml, Esvazie a coloque o EPI e acido borico pesadosno bequer. 
Utilizando uma seringa de 1 mL, retire O r 13 mL do frasco de EDTA e transfira para o bequer contendo EPI e acido borico Com 
uma seringa de3 mL, mega 1 mLde cloreto de benzalcfinio 17% e injete atraves da ponta da seringa de2QmL. Ponha uma agu- 
Jha na seringa e puxe agua esteril ate a marca de 17 mL. Agite para misturar. Utilizando uma nova seringa de 1 mL r retire atraves 
da ponta da seringa 0,2 mL dessa diluigio e transfira para o bequer contendo EPI, acido b&rico e EDTA. Com uma seringa de 20 
mL retire a agua esteril de seufrasco e use para completar a marca de 20 mL do bequer, agite para misturar e dissolver com- 
pletamente a EPI e BA. Coloque uma unidade filtrante de 5 p.m em uma seringa de 20 mL e aspire 20 mL de solugao Remove o 
filtro de 5 (xm e coloque urn filtro de membrana de Q r 22 fxm na ponta da seringa. Com ela na posigao perpendicular jsua ponta 
para cima), retire o ar da seringa e da unidade filtrante e entao mol he e preen c ha essa unidade filtrante ate que uma gota da 
solugao seja vislvel em sua ponta. Em seguida, posicione a seringa com a ponta para baixo e instile uma gota em uma tira de 
papel indicador de pH; e entio, descarte a solugao em excesso em uma gaze asseptica ou no bequer. Para finalizar, transfira 
cinco porgdesde3 ml da solugao para cinco frascos conta-gotas estereis de 3 mL Coloque com cuidado as pontasdos frascos 
oftatmicos e suas tampas apertando-as para garantir que as pontas conta-gotas estejam presas com seguranga. Retire as 
preparagoes da capela, rotule e dispense. 

DESCRIQAO DA PREPARApAO ACABADA; A preparagio e uma solugaoclara, incolor, com visecsidade aparenteda agua, 

CONTROLE DE GUAll DADE; O pH da preparagio foi verifieado com papel indicador na faixa de 0-6; pHI = 4,5. Os volumes 
reais finals sao verificados e estao de acordo com os volumes tedheos de 5 X 3 mL mais aproximadamente 4 mL de solugao 
para descarte. 

FORMULA ORIGINAL PREFARAD A POR: Jennie 1 Jorge, Farmaceutica VERIFiCADO PDF Larry Davidow, PhD, R PI 
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FORMULA-PADRAO 

NOME. CONCEf'IBACAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPAY AC AO; Solugao Gftalmica de eloridratode adrenalins 1% 
QUANTIDADE: 20 mL (5 ml extra) DATA DA PREPARA^AQ; dia/mes/ano PRAZO DE VALID AD E: dia/mes/ano 

REGISTRQ DA NEJMERO CONTROLE 

FORMULAQAO; DP001 DA PRESCRIQAQ: 12323? 


INGREDIENTES US ADOS; 


Ingrediente 

Qua ntidade usada 

Numero do lata 
do fabricante 

Prazo de valid a de 

Pesadn/meclrdo por 

Verificado por 

Adrenalins. HCI 

200 mg 

JET Labs 0S2711 

m&s/ano 

bjf 

jj 

Solugao de Cloreto 
de Benza Iconic 

17% m/v 

1 mg (170 mglmedi- 
do; 0,012 mU12 mg) 
usados 

JET Labs OS2712 

mes/ano 

bjf 

ij 

Injogao de Edetate 
dissodico 

150 mg/mL 

0 r 13 mL para 20 mg 

Sterile Labs PP2713 

me s/a no 

bjf 

\\ 

Acido finrico 
feristaist 

224 mg 

JET Labs OS2714 

mis/ano 

bjf 

fj 

Aqua Estoril para 
Injegao 

qsp20mL 

Sterile Labs PP271S 

m&s/ano 

bjf 

ij 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE; A preparagio e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente da agua. 0 
pH da preparagio foi verificado com papel indicador na faixa de 0-6; pH = 4,5. Os volumes reais finais foram verificados e estao 
de acordo com os volumes teoricos de 5 X 3 mlmais aproximadamente 4 mLde solugao extra. 


ROTUIO 


FARMACIA PR ATI C A 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITIIRADOR, CEP 53706 
(60S) 555-1200 FAX: (606) 555-121C 

3i 123237 Farmaceutico; JJ Data: 00/00/00 

Chelsea Von Katrinca Dr. Paque 

Instilar urn a gota enn cada ol ho duas vezes ao c id 

Adrenalins HCi 1%; cloreto de benzalccnio 0,01% e edetate 
dissodico 0 r 1% como conservantes 

Descartar ou devolver o frasco a farmacia se a solugao mud ar de cor 
ou ficar turva ou se for observada a presenga de particulas. 

Produto manipulado Quantidade: 5X 3 mL 

Reutilizagao da prescrigao: 5 Dcscartar ap6s: fornccer a data 



Rondos auxiliares: para os olhos. Este medicamento foi preparado em nossa 
farmacia para voce de acordo com a orientagao do sau medico. Armazene o 
frasco cm uso no refrigerador c dose arte apes tres dias; os outros no freezer 
ate q moments da administragao. 


ACONSELHAMENTb AO PACIENTE: Ola* Sra, Von Katrinca. Acho qiie voce me conheoe, sou sua farma- 
ceuttca Jen nit: Jorge, E.u acabei de preparar essa solugao c special mente para voce. Ten ho conhecimento 
que a Sra, tem reagoes adverse a sulfitos e produt 05 industrialized os desse tipo geralmente os contem; 
porisso. l)r. Paque e eu resolve mos prepararem produto livre de sulfitos. Seu historico de medicamentos 
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in form a que tambem tcve uma reacao adverse ao ibuprofeno; voce tom alergia a algutn outro medica- 
menfco? Sei que esta usando varies medicamentos para asrrn. Como esta a terapia? Esta livre dos ataques 
de asma? Tambeni const a no seu histbrico que a Sra, teve o diagnostic o recente de glaucoma e iniciou as 
gotas de brinzolamida, ou Azopt. Dr. Paque disse que das nao estavam controlando bem seu problema; 
assim, adicionamos essa solufno de adrenalina ao seu regime terapeutico. O que sen medico lhe falou 
sobre esse medicamento? Voce deve instilar uma gota emcada ollio duas vczes ao dia. Vocc deve dar urn 
intervale de 10 iuiinitos apos a instilai/ao do outro in edica memos of'tTmiov Isso perm i tins que sens oil ms 
parem de lacrimejar de forma que o fannaco nao seja desperdif ado. Greta que ji conversamos sobre a 
tecnica correta de administragao das gotas oftalmicas quando a Sra pegou o medicamento Azopt, Voce 
deve pressionar um pouco o canto interno do sen olho apos instilar as gotas para mante-las no local para 
que tenham o cfeito desejado, Voce gostaria que eu repousse a explicable? Acredito que voce nao tera 
problem as com essas gotas, mas avise o Dr. Paque se apresentar alguma irrita^° ocular que nao desapa- 
re^a. Eu acondicionci o medicamento em cinco frascos conta-gotas oftalmicos, estereis, de 3 iuL. A Sra. 
deve armazenar o frasco em uso no refrigerador e descarta-lo apos cres dias e manter os outros frascos no 
freeze T, retirando um por um con forme o uso. As gotas devem ser mantidas fora do a lea nee de crian^as. Se 
vocc perceber alguma altera^ao na cor ou turvapio ou particular na solupao + nao a use; dcvolva o frasco 
para mim na far maria. Descarte o recipiente nao usado apos um mes (data fomerida). A prescripao pode 
ser reutilizada ciuco vezes, mas acredito que o Dr. Paque quer ve-la em duas semanas para avaliar sua 
condipao e como as gotas estao agintlo, Quer fazer algumapergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 33 2 

CASO: A prescrifao fornecida aqui para Shelby Richards e uma solu^ao oftalmica de nitrato de pilo- 
carpina 2%. Con forme foi discutido para a solu^ao de adrenalina, esta sohi^ao e usada como terapia 
de segunda linha no t ra tame tit o do glaucoma. Essa soluyao esta disponivel como produto industria- 
lizado, assim T a menos que o produto nao seja temporariamente fornecido ou for descontinuado, da 
nao seria preparada em uma farmicia. A solufao oftalmica de pilocarpina, que ocasionalmente e ma- 
nipulada, apresenta uma conceiltrabao mais baixa, que nao e disponivel comercialmentc. Nesse ca$0, 
uma solu^ao oftalmica industrial izad a de pilocarpi na (como cloridrato ou nitrato) pode ser diluida 
com uma solu^ao de lag rim a artificial comerciaL Na seleyao do produto de lagnma artificial, escolha 
um que use o tnesmo si stem a conservante que o produto contendo pilocarpi na. Isso evitara o pro- 
blema de diluir o conservante antimicrobiano abaixo de sua concentra£ao efTcaz. Tambem veriflque 
outros componentes em ambos os produtos para tcrcerteza de que nao existem problemas de mcom- 
patibilidades. Um exemplo de prescribao e fornecido aqui para ilustrar o uso de outros adjuvantes e 
um metodo alternativo para detcrminar a isotonicidade. 


CUNICAOE MEDICOS CONTEMPORANEOS 
RUA 00 PARQUE 20, TRITURADDR, CEP 53706 

TEL: 16081 555-1333 FAX: (6W) 555-1335 


B * 123248 


nome: Skelbi/ Richards 

DATA 00/00/90 

ENOtREpo Rua Sckmppe, 982 



Nitrate dfe pilocarpi ha 2% 


Tamponar, coftserrar e tormr mtmea 
Dispensar 15 ml 

Us»r 5 fiascos de 3 ml JJ 


Sernie Brewer 00/00/00 


Poso/ffgm: um poia m md& olko duas vezes ao dia 


Reuliliza £80 da presencao: 2 


Or. V. Holder 


0EA U* 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAfAO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAfAO: Solugao Oftalmica de Nitrato da Pilocarpina 2% 
QUANTIDADE: 20 mL (5 mL extra) REGISTRO DA FORMULApAD: QP002 

USD TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antiglaucoma VIA DE ADMINISTRAfAO: Oftalmtca 


INGREDIENTES : 


Ingrediente 

Quantidade empregatia 

Estado fisico 

Solubilidade 

Corn par a gao entre doses 

Empregc na 
prescfigao 





□ada 

Usual 


Nitrato de 

Pilocarpina 

04 g 

Pa branco 

1 g/4 mL de ague 

2% 

□,5 a 6% 

Glaucoma 

Solugao de Nitrato 
fenil-mercurico 

1:10000 

8 rnL 

Lfquido claro, 
incolor 

Muito sol, em 
ague 

0,004% 

0,002 a 

0,004% 

Conservante 

Solugao - estoque de 
acido dc Sorensen 

14 mL medidos; 6,3 mL 
usados 

Liquid □ clara, 
incolor 

Misc. em agua 

rT ~ =1 

• 

Agente tampg- 
nante, veiculo 

Solugao - estoque 
de base de Sorensen 

6 mL medidos; 2,9 mL 
usados 

Lfquido c la ro, 
incolor 

Misc, em Sgua 

— 

—■ 

Agente tempo- 
nante, vefculo 

Nitrato de Sodio 

147 mg pesados;7l mg 
usados 

P 6 bran co 

1 ft/1,1 mL de 
ague 

■*= 

—■ 

Agente para 

ajusteda 

isotonicidade 

Agua Estoril 

2,3 mL 

Lfquido daro r 
in color 

— 

■ - 

— 

Vefc ulo 


COMPATIBILIDADE-ESTABILIDADE: A pilocarpina e umfarmaeo de usooftalmico antigo e bem estabelecido, quefoi bem 
estudado (27,281 E mais esiavel em pH 5, sendo bem estavel mesmo apos passar pete processo de autoclave gem, E recomen- 
dado proteger c-ssa solugao da luz, 0 nitrato fenilmercLirico (PM Nj 0,004% e escolhido como conservante, uma vezque o nitrate 
de pilocarpina e incompativel com o cloreto de benzalconio, A USP XXI recomenda o uso do Tampao Fosfato de Sorenson em 
pH 6,5 para solugoes oftalmicas de pilocarpina (4), mas o &ridG bbrico tambem pode ser empregado, 

ACONDICIONAMENTQ E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para Solugao Ottalmica de Nitrato de Pilocarpina re- 
comenda o armazenamento em rccipientes fcchados, protegidos da luz (15), Como discutido antariermente neste capitulo, as 
orientagoes do Capitulo <797} da USP para preparagdes estereis fornecem prazos de validade relacionados ao nivel de risco e 
as condigoes de armazenamento (24), Essa preparagao e classificada com de alto risco, pais € preparada a partir ingredientes 
nao estereis. Usando essas informagoes, os ISmLda solugao serao acondicionados em cintofrascos conta-gotas de uso oftal- 
mico e estereis de 3 ml cada, com instrugbes para o paciente armazenar o que estiver em uso no refrigerador e descartar apbs 
tres dias. Os outros devem serarmazenados no freezer e retirados urn por urn, conforms o uso, earmazenados no refrigerador 

PRAZODE VALIDADE: Embora essa preparagao seja bem est^vel, as diretrizes do Capitulo (797) para produtos esteriiizados 
elaborates com ingredientes nao estereis indicam urn maximo de tres dies, quando armazenadas no refrigerador, e 45 dias, no 
freezer(24), Use uma PRAZO OE VALIDADEde30 dias com armazenamento no freezer e tres dias no refrigerador 

CALCUIOS 

Dose/concentragao: A con centra gao e adequada para o uso irxficado. 

Quantidade de ingredientes: 

Nota: Calcular para urn excesso de 5 rnL 15mL + 5 ml = 20 mL 
Ingredsente ativo: pilocarpina N0 3 : 2% X 20 mL = 0,4 g 

Conservante; nitrato de fenilmercurio 0,004% e o escolhido fo cloreto de benzalcbnio e incompativel com o nitrato de pilocarpi¬ 
na), A quantidade necesslria para conservar a solugao e; 0,004% x 20 mL = 0,00004 x 20 mL = 0,0008 g. 
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A farmacia tern uma soluganestoque de nitrato de lenilmerciiriol: 10000. A quantidade necessaria rfessa solugao e celculada 
como; 


1 g de PMN 0,0008 g de PMN 

10.000 nil de solugao x ml de solugao 

Tampao: o Tampao de Fosfato Modificado de Sorensen's com pH 6,5 e o escolhido. A farmacia tent as solugbes-estoque acida 
e basica. Q farmaceutico Brewer decidiu preparar 20 ml de tampao e vai torna-lo isotonico com nitrato de sodio, pois o cloreto 
de sodio e incompativel com nitrato de fenilmereurio. Ao consular a Tabela 18.3, no Capitulo 18, para a fbrmula do Tampao de 
Fosfato Modificado de Sorensen, o manipulador determinoo que, para obter um pH de 6,5, as solufoes-estoque acida e basics 
devem ser misturadas em uma proporgio de 7:3. 

Solugao acida (solugao de fosfato de sodio rrorobasico): 20 mL X 0,7 14 ml 

Soluglo basica (solugao de fosfato de sddio dib&sico): 20 mL x 0,3 = 6 ml 

A partir da Tabela 18.3, a quantidade de NaCI necessaria para preparar lOQmLdessa sotugao-tampao isotflnica e 0,5 g. Para 20 
mL, a quantia e: 


0,5 g de Na Cl 
100 mL de solugao 


xq de NaCI 
20 mL de solugao r 


x = 0,1 q NaCI 


0 nitrato de sodiotemum Equivalents em Cloreto de Sodio de 0,68. A quantidade 






0,68 g de NaCI 
1 g de NaNOj 


0,1 g de NaCI 
xg de NaN0 3 r * 


0,147 g NaN0 3 


Calculo da isotonicidade 

Com um sistema de mistura de tampao como o Tampao Fosfato Modificado de Sorenson's, o metodo mais tecil para cSIculo 
da isotonicidade e o Metodo da USP (tambem chamado de Sprowls ou White-Vincent que e discutido no Capitulo 11, Calculos 
de isotonicidade), Usando os valores do Apindice D, o volume de agua para tornar 1 g de pilocarpine isotonica e 25,7 ml; para 
preparar 0,4 g e: 


1 g de pilocarpine N0 3 
25,7 mL de agua 


0,4 g de pilocarpine NO s 
xmL de agua 


x = 10,3 mL 


0 volume aproximado de Tampao de Fosfato Modificado de Sorenson isotonico necessario e: 


20 mL -10,3 mL = 9J mL 


Lembre-se: do ponto de vista da isotonicidade, a aliquota da solugao de nitrato de fenilmereurio e semelhante a da agua uma 
vez que oteor de nitrato de fenilmereurio e muito pequeno; dessa forma, SmLdos 10,3 ml de agua para preparar 0,4 g de pilo¬ 
carpine N0 3 isotonica vem da aliquota da solugao de nitrato defenilmercfiho. 

0s seguintes calculos nlo sao necessaries para essa preparagao, Sao apresentados aqui para ilustrar o metodo do abaixa' 
mento do ponto de congelamento para os calculos de isotonicidade e o uso de acido bbrico como agente para ajuste detonici- 
dadc. (0s valores de isotonicidade sao apresentados no Apendice D e esse metodo c discutido no Capitulo 11.) 

0 abaixamento do ponto de congelamento de uma solugao a 1% de nitrato de pilocarpine = 0,14°C, 

0 abaixamento do ponto de congelamento de uma solugao a 2% de nitrato de pilocarpine e calcutada: 


1% de pilocarpina ND 3 

0,14 c "iT 


2% de pilocarpina NQ 3 
- -. * = OWC 

A U 


A quantidade necessaria de abaixamento do ponto de congelamento adicionai para isotonicidade: 


0,52*C-O^C = 0,Z4“C 


A solugao de acido bonco 1,8% e isotonica e tem uma abaixamento do ponto de congelamento de 0,52 I> C. A poi centagem de 
acido borico necessaria para ter um abaixamento de Q^’C e calculada: 


1,9% de EA 
D,52“C 


x % de BA 
0,24'C 


x 


0 , 88 % 
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A quantidade em gramas de acidD borico necessana nessa concentragao para 20 ml de solugao e: 

0,88gdeBA xgdeBA 
100 mLde solugao 20 mL r * ^^9 

FICHAS DE DADOS DESEGURANQA, MEDIDAS DE SEGURANfA E EQUIPAMENTDS DE PROTEfAQ INDIV10LJAIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Use uma tecniea asseptica para preparar solugao estenl Tire as bijuterias 
e lave as maos e os antebragcs com sahao germicide. Vista prapes,, toucas, use urna mascara e um avental limpo impermeavel 
[low-shedding). Aplique um limpador para maos a base de alcooL deixe secare eoloque luvas de proteglo assepticas, semtalco. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Balanga eletronica, capela da fluxo laminar Limpe as superficies da cape la com alcool 
isopropilico esteril 70% usando umtecido sem algodao. 

r nr 

TECNICA DE PREPARAQAG: Prepare a solugao-tampao isotonica conforms segue: pese 0,147 g de nitrato de sddio e co- 
loque em um bequer limpo. Mega 14 ml de solugao acida de Sorensen e 6 mL de solugao basica de Sorensen e adicione-as 
ao nitrato de sddio. Agrte para dissolver, Pese 0,4 g de nitrato de pilocarpina. Ponha os seguintes itens na capela: pilocarpine, 
solugao-tampao isotonica, solugao de nitrato de fenilmercurio 1:10,000, frascos de Agua Esteril para tnjegao, bequer de 50 
ml limpo (que tenha sido enxaguado com agua esteril para tnjegao e seco com ar); seringas de 3,10 e 20 mU agulha filtrante, 
agulhas comuns, filtro de membrana, papel indicador de pH e cincofrascos conta-gotas est^reis de 3 ml, Com uma seringa de 
20 mL, retire 20 mLde Agua Esteril para tnjegao e use para calibrar o bequer em20 mL, Esvazie e eoloque a pilocarpina pesada 
nele. Usando uma seringa de 10 mU retire 8 mL de solugao de nitrato de fenilmercurio 1:10000 e adicione a pilocarpina. Agite 
para dissolver. Com uma seringa de 3 mL, retire 2,3 mL de Agua Estoril do frasco e adicione a solugao de nitrato de pilocarpina. 
Agite para dissolver. Utilize a solugao-tampao preparada anteriormente para completar o volume da solugao de nitrato de pilo¬ 
carpina para 20 mL, Agite para misturar bem. Verifique se apresenta precipitagao e instile uma gota de solugao em uma fifa de 
papel indicador de pH e registre o resuitado. Coloque uma unidade filtrante de 5 pun em uma seringa de 20 mL e aspire 20 mL 
de solugao do farmaeo para a seringa. Remova essa unidade e coloque uma unidade de filtragao de membrana de 0,22 \xm na 
ponta da seringa. Com a seringa na posigao perpendicular (sua porta para cirrta), retire o ar da seringa e da unidade filtrante; 
molhe e encha essa unidade ate que uma gota da solugao esteja visivel na sua ponta. Em seguida, posiclone a seringa com a 
ponta para baixo e filtre 5 mL do excesso de solugao para uma gaze esteril ou bequer. For fin, transfira os 15 mL desejados da 
solugao para cinco frascos conta-gotasestereis de 3mL. Insira com cuidado osbatoquesdofrasco oftalmico e as suastampas, 
apertando-as para garantir que estejam presas com seguranga. Remova as preparagoes da capela, rotule e dispense. 

OESCRiqAO OA PREPARAQAO ACABADA: A preparagao e uma solugao clara, incolor com viscosidade aparente igual a 
da agua, 

CONTROLE DE QUAUDADi: 0 pH da preparagao foi verificado com fitas de papel indicador na faixa de 2-9; pH = 6,5. 0s 
volumes reals finals sao verificados e estao de acordo com os volumes teoric os de 5 x 3 ml mais aproximadamente 4 mLde 
solugao excedente 

FORMULA ORIGINAL PREPARADA POR; Bernie Brewer, Farmaceutico VERIFICADO POR: Larry Davidow, PhD, RPh 
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FORMULA-PAD RAD 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA FARMAClUTICA DA PREPARAQAO: Solugao Oftilmica de Pilocarpina N0 3 2% 
QUANTIDADE; 20 mL(5 mL extra) DATA 0A PREPARApAQ: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA5AO: GPC02 DA PRESCRIQAO: 123248 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingredients 

Quantidadeusadg 

Numoro do lote 
do fabricate 

Prazo de va lidade 

Pesade/medido por 

Verificado por 

Nitrato de 
pilocarpina 

0.4 g 

JET Labs OS2721 

mes/ano 

bjf 

bb 

SDlugao de Nitrato 
fenilmercurico 
1:10.000 

B mL 

Prac. Pharmacy 
JD0422 

mes/ano 

hjf 

bb 

Solugan - estoque 
de Acido de So¬ 
rensen 

14 mLmerfidQs; 

6,8 mLusados 

Prac, Pharmacy 
JD8423 

mes/ano 

bjf 

bb 

SolugjJo - estoque 
de Base de 

Sorensen 

6 mL medidos; 

2,9 ml usadns 

Prac. Pharmacy 
JD8424 

mls/ano 

bjf 

bb 

Nitrato de Sodio 

147 mg pesados; 

71 mg usados 

JET Labs OS2725 

mes/ano 

bjf 

bb 

Ague Esterii 

2,3 mL 

Sterile labs PP2715 

mes/ano 

bjf 

bb 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE; A preparaggo e uma solugac clara, incolor, com viscosidade aparente igual a da 
bgua. 0 pH da preparagao for verificado com fita de papal indicador Da faixa de 2-9, pH = 6,5. Gs volumes reais finals foram 
verifrcados e estavam de acordo com os volumes teoncos de 5 x 3 ml mais aproximadamente 4 ml de solugao excedente,, 


ROTULO 


FAR MAC IA PRATICA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADOR, CEP 53706 
(60S) 555-1200 FAX: (508) 555-1210 

123248 Farmac§utico: BB Data: 00/00/00 

Shelby Richards Or Patsy Heider 

Instilar uma gota em cada olho quatro vezes ao dia. 

Nitrato de pilocarpina 2%; content: nitrato fenilmercuricc 0,004% 
como conservante. 

Produto manipulado Quentidade: 5 x 3 ml 

Reutilizagao da prescrigao: 2 Descartar apes: fornecer a data 



Rdtulos auxiliares: para os olhos. Este medicamentc foi preparado em nossa 
farmacia para voce de acordo com a orientagao do sou medico, Armazene o 
frasco em uso no refrigerador e descarte apos tres dias; mantenha os demais 
no freezer at£ o mom onto da ad mini str agio. 
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ACQNSELHAMEPJTQ AO PACIENTE: Ola, Sra, Richard, sou sen farznaceutico, Bemic Brewer, Voce tem 
alergia li medicament os? (Se sim, qual reafao apresentou?) O que ,1 Sra. sabe sobre esse medicamen- 
to? Esta usando mais algum medicamento? Voce usa lentes de contato? Esse medicamento sao gotas 
oftalmica* de nitrato de pilocarpina usadas para glaucoma. JIistilo uma gota cm cada olho f quatro 
vezes ao dia. Vou 1 he dar uma folha com instrufoes sobre como usar as gotas e gostaria de revisar 
o procedimento com voce. Use esse medicamento durante o periodo que seu medico indicou ou 
ate de in forma-la para parar, As gotas podem nrder urn pouca; se elas se tornarem muitO irritantes 
ou provocarem forte vermelhidao ou mchafo nos sens olhos, procure seu medico. Como clas vao 
contrair suas pupilas, pode perceber uma visao reduzida a noite ou em outras condifdes de pouca 
luminosidade, Esse medicamento tambem causara visao borrada. Eu acondicionei a soluf ao em cm - 
co frascos conta-gotas oftalmicos estereis de 3 mL. Voce deve armazenar o que estiver em uso no 
refrigerador e dcscarta-lo apos tres dias; os denials devem ser armazenados no freezer e retirados urn 
por urn, conforme o uso, e armazenado no refrigerador. Mantenha fora do alcance de crianf as. Cada 
vez que voce usar a solufao, verifique para ter certeza de que esta clara e nao apresente particulas. 
Se perceber algo estranho, nao a use e devolva para a farmacia. Descarte o reciptente nao us ado apos 
um mes (data fornecida). A Sra. pode rcutilizara prescriflo duas vezes, Qucr lazeralguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRI?A0 33,3 

CASO: Melvin Dean cum homem de 67 anos, 76,5 kg, 1,70 m de altura que receheu diagnostic© 
de ulcera bacteriaua da cornea no olho direito, Dr. Smithy descobriu que a conccntraf ao do incdi- 
camento a base de tobramicina di spoil ivel no comercio e muito baixa para tratar efetivamente essa 
condifao c consultou a farmaccutica Patsy Wineswig sobre o uso de uma solufao oftalmica fortifi- 
cada. A Di a. Wineswig sugeriu uma soluf ao oftalmica de tobramicina 1% que est£ na media da faixa 
de 0,91 a 1,36% m/v, relatada como sendo eficaz para esse problema (29-31). No memento Sr. Dean 
esta usando pravastatina 20 mg ao dia para colesterol alto c lisinopril 10 mg e hidroclorotiazida 25 
mg diariamente para hiper ten sao. 


CLIN ICA DE MEDICOS CO NT EM PQ RAN EOS 
RUA DO PARQUE 20, THITURADOH, CEP 53706 
TEL: {608) 555-1333 FAX: (6081 555-1335 


B * 1232S 


NOME: Melvin Dean 

DATA 00/00/00 

enderegq; Mrenida Highland, ??? 



Solugao Of Mlm tea fortifkada de Tobramicina 1% 


Vi spins ar 5 ml 

Pcs oh fa: inshtar uma goto no olho direito a cada kora hoje f entao 
a cada quatro koras porsete dias , 


Reulilizaf ao da present ao: ne nkuma 


Dr. lance Smithg 

DEA H a : _ 


P. Wineswig GQ/DOJW 
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REGISIRO DA EORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRAQAO E FORMA FARM ACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao Oftalmica deTobramicina 1%. 
QU ANTI DADE: 5 ml REG 1ST R0 DA FORMOLA^AO: 0P003 

USO TERAPEUTICO/CATEGORIA: Antibiotico VIA DE ADMINISTRATED: Oftalmica 


INGREDIENTES: I para 5 mL, sem extra) 


Ingredients 

Quantidade 

empregada 

Eslado fisico 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Emprego na 
Prescrigao 





Oada 

Usual 


Solugao Oftalmica 
de Tobramicina 

0,3% 

4 ml 

LIquido clsro, 

incolor 

Misc.em ague 

1% 

(tobramicina) 

0,3 a 1,4% 
(tobramicina) 

Antibiotico 

Ingegao dp Tobrami¬ 
cina 40 mg/mLI 

1 mL 

Uquido darn, 
in color 

Mi sc .cm agua 

1% 

(tobramicina) 

0,3 a 1.4% 
(tobramicina) 

Antibiotico 


COMPATIBIL1DADE - ESTABILIDADE: As solugoes oftalmicas fortificadas cfe tobramicina sao geralmente preparadas com 
Solugio Oftalmica de Tobramicina e Injegao de Tobramicina comerctais, Na faixa de coneentragao de 9,1 a 13,6 mg/ml (0,91 a 
1,36% nVv), a solugao e estavef por polo menos 91 dias, quando armazenada a 8°C (29,30). A solugao oftalmica de tobramicina 
esta disponivel a partir de vinos fabricantes, tod as sao conservadas com cloreto de benzalconio0,01% e contem acido borico, 
A injegao contem fenol, bissulfito de sbdio e EDTA. 

ACONDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTQ: A monografia da USP para Solugio Oftalmica de Tobramicina recomenda 
mante-la em recipientes fechados e evitar a exposigao ao calor excessive (151, E recomemdado armazenar no rafrigerador. 

PRAZO DE VALIDADE; Embora a preparagao tenha sidotestada para ser quimicamente estavel por 91 dias, quando armaze¬ 
nada a 8 6 C, o numero e o tipo de ingredientese a manipulagao a classificam como sendode nival de risco baixo, conforme Ca* 
pttulo<797}da LJSP r oque permite um prazodevalidade maximode 14 dias.Esseprazo devalidade pressupde que a preparagao 
foi realizada usando os contmles ambientais recomendados e que a solugio final e armazenada no refrigerador Visto que essa 
solugio sera usada em casa e retirada com frequence do refrigera dor para admEmstragao, um prazo de validade de 10 dias e 
estabelecido, Esse prazo deve ser adequado, uma vez que o periodo detratamento e deapenas oito dias, 

CALCULOS 

Dose/coitcentragao: IVIesmo que a coneentragao da solugio oftalmica comercial seja 0,3%, axistem varies relates de uso com 
sucesso deste antibiotico entre 0,91 e 1,36% (29-31), 

Quantidade de ingredientes 

Os ingredientes dispomveis para a preparagao dessa solugao fortificada sao a Solugio Oftalmica de Tobramicina 0,3% e a 
Injegao de Tobramicina 40 mg/ml 0 volume de cada uma das solugoes e calculado usando algebra ou ligagao cruzada. Ambos 
os mefodos sao apresentados aqui, Em cada caso, as concentragoes das solugoes devem ser expressas em formate simples, 
como porcentagem ou miligramas por mililitm. Essa conversao e apresentada primairo, 

Solugio Oftalmica de Tobramicina: 0,3% = 0,3 g/100 ml - 300 mg/100 mi = 3 mg/mL 

Injegao de Tobramicina 40 mg/ml; 40 mg/mi = 0,04 g/mL = 4g/10Qml = 4% 

For algebra: 

Primeiro, os volumes das duas solugoes sao somados ao volume final de 5 mL da preparagao: 

V,+ Vij=5mLou 1/j = 5mL — V Q 

em que V f = volume da injegao (4% ou 40mg/mL) 

Vq - volume da solugio oftalmica 0,3% 
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Segundo, a soma da porcentagem de cada solugao multiplicada pelo sou volume e igual ao percentual final desejado multipli- 
cado pe-lo volume final desejado l.o cxcmplo usa a concertragio cm porcentagem): 


Porligagiocruzada; 


0,3% (14) + 4% (5- Vy= 1%{5) 
0,003 V 0 + 0,O4{5-L/ o | = 0,01(5} 
0,003 V 0 + 0,2 - 0,04 V G = 0,05 
0,037 V 0 = 0,15 
V 0 ■ 4 r 05 4 **ml 
I// - 5mL-4 ml = 1 mL 




partes de injegio 40 mg/mL |4%} 





partes de solugao oftalrmca 0 r 3% 


3,7 total de partes 


0 volume de Solugao Ofta I mica de Tobramicina 0,3% e calculado coma: 


3 partes de oft. 0,3% 
3,7 total de partes 


x ml de oft. 0,3% 

5 ml total de partes 


x = 4,05 mL — 4 ml de solugao oft. 0,3% 


0 volume do Injegic de Tobramicina 40 mg/mL (4%| ecalculado como: 

0,7 partes de imiecio x ml pa rtes de intec ao 

-=---;x — 0,95 mL^ t mL de rnjecao 

3,7 total de partes 5mLdetotal 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANpA, MEDIO AS DE SEGURANpA E EQU1PA MENTOS DE PROTE?AO IN01V1D0AIS: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Use tecnica asseptica para preparar essa solugao esteril. Retire bijuterias e 
lave as maos e os antebragos com sabiogermicide. Vista propes, toucas, use uma mascara e um avental limpo pouco impermeavel 
\hw-shedding). Aplique om limpador para maos a base de alcool, deixesecar e coloque luvasde protegao estereis, semtalco. 

MATERIAIS E EQUIPAIVILNTOS: Capela defluxo laminar. Limpe a superflcie da capela com alcool isopropHico esteril 70% 
usando umtaado sem atgodao. 

f M 

TECNICA DEPREPAR A? AO: Coloque osseguintes itens na capela: as solugbes do farmaco r duas seringas de 3 mL, uma uni¬ 
dade filtrante e agulhas comuns. Remova a tampa e o batoque do conta-gotas do fraseo da Solugao Oftaimlca de Tobramicina 
0 r 3% comercial. 0 batoque deve ser removido com cuidado para evitar contaminagao; isso pode ser feito usando uma tampa 
frouxa para inclinaro batoque ate deslocaUo dofrasco. Deixe o batoque do conta-gotas dentro da tampa dorecipiente na cape¬ 
la para evitar a sua contaminagao. (Nnta: um metodo alternative e usar uma agulha fina para fazer as transferences pela ponta 
do conta-gotas, mas esse metodo requer muito cuidado para evitar aumento do orificio do batoque.) Usando uma seringa do 3 
mL, retire 1 mL de solugao oftalmica do fraseo e descarte-a, Prenda a unidade filtrante 5 jxm em uma seringa de 3 mL e extraia 
um pequeno excesso de 1 mL da solugao a partir do fraseo da Injeglo de Tobramicina 40 mg/mL Remova a unidade filtrante e 
coloque uma agulha comum. Com a seringa posicionada com a agulha para cima, retire as bofhas de ar e encha a nova agulha; 
entao r com ela para baixo, descarte o excesso da solugio em uma gaze esteril ou em um recipiente para descarte, de mode 
que o volume na seringa seja 1 mL. Transfira 1 mL da injegao para o fraseo da solugio oftaimlca. Cuidadosamentt, usando a 
tampa do recipiente dessa solugao, recoloque o batoque no fraseo e aperte-o no lugar; feche a tampa do fraseo e agite para 
misturar a solugao. Ponha uma gota da solugao no papel indicador de pH a registre o valor Remova a preparagao da capela; 
rotule e dispense. 

N M 

D£SCRI£A0 DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao deve ser uma solugio clara, incolor com viscosidade aparente 
igual a da ague. 
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CONTROLE DE QUAUDADE: 0 pH da preparagac pode ser verificado ao coiocar uma gota da solugao finaltzada no papal 
indicadorde pH (faixa de 4-91, enquanto o recipiente final ainda esta na capela; pH - 7,5.0 volume retirado do frasco de Inje- 
gac para a seringa e verificado comosendo 1 ml, e o volume remanescente do frasco deZmLSde a proxi mad amende 1 ml. Isso 
esta de acordo com o volume tedrico restante. A quantidade retirada do frasco da solugao oftalmica e 1 mL e a quantidade da 
solugao final no frasco dc 5 mL esta no nivel adequado. 

FORMULA ORIGINAL PREPAR AD A PGR; Patsy Wine swig, RPh VER1FICA0Q FOR; Larry Davidow, PhD p RPh 


FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONCENTRApAO E FORMA EARMACEUTICA DA PREPARAQAO: Solugao Oft&lmica de Tobramicina 1 % 
QUANTIDADE: 5 mL DATA DA PREPARAGAO; dia/mGs/ano PRAZO DE VALIDADE: dis/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLE 

FORMULA^AO: QP003 DA PRESCRICAO: 123255 


INGREDIENTES USADOS: 


tngrediente 

Quantidade usada 

Numero do loto 
do fubricunte 

Prazo dc vaJidadc 

Pcsado/mcdido por 

Verificado por 

Solugao Oftalmica 
de Tobramicina 

0 r 3% 

4mL 

BJF Generics 

0B2726 

mis/a no 

bjf 

pw 

Injegao de Tobrami¬ 
cina 40 rrig/mL 

1 mL 

BJF Generics 

PP27J5 

m&s/ano 

bjf 

pw 


DADOS DO CONTROLE DE QUAUDADE: A preparagao e uma solugao dara, incolor, com viscosidade aparents igual a da 
agua. 0 pH da preparagao foi verificado ao instilar uma gota da solugao ftnslizada no papel indicadorde pH na faixa de 4 9: 
pH = 7,5, 0 volume a partir do frasco de injegao na seringa foi verificado como sendo 1 mL, e o volume remanescente era apro- 
ximadamente 1 ml, o que esta de acordo com o volume tedrico que deve restar. A quantidade retirada do frasco da solugao 6 
1 mL e a quantidade da solugao finalized a no frasco de 5 mL esta no nivel adequado. 


ROTULO 


FARMACIA PRAT1CA 
RUA DOS PAPEIS, 425 
TRITURADQR, CEP 53705 
(60S) 555-1200 FAX: {m\ 555-1210 

B 123255 Farmaceutico: Pw Data: 00/00/00 

Melvin Dean Dr, Lance Smitby 

Instilar uma gota no olho direito a cada hora hoje; e, apos, a cada 
quatro boras porsete dias H 

Solugao Oftalmica de Tobramicina 1%; content: cloreto de 
benzalconio como conservante, 

Produto manipulado Quantidade: 5 ml 

Reutilizagao da prescrigao: nenhum Descartar apos: fornecer a data 



Rondos auxiliares: para osolhos. Mantenha no refrigerador, rtao congalc. 
Este medic amenta foi preparade cm nossa farmacia para voce de acordo 
com a orientaglo do seu mddico. 
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ACQNSELHAMENTQ AO PACIEIVTE: Ola, Sr. Dean. Sou sua farmaecutica, Patsy Wineswig. Voce tern 
alergia a medicsmentos? Sen historico indica que esta usando pravastatins, lisinopril e hidmcloro- 
tiazida. Isso esta atualizado? Voce usa lentes de contato? O que o Dr. Smithy lhe falou sobre este 
medicamento? Sao got as oftalmicas de tobramieina, que serao usadas para tratar a infecgao no seu 
olho. Instile uma gota no olho direito de hora em hora hoje e a cada quatros horas por sete dias. Gos- 
tariamos que voce usasse a solugao dentro do horario sem que precise acordar apenas para instila-la; 
entao, coloque uma gota no sen olho amm que le van tar pela man ha e separe as doses em aproxima- 

damcnte quatro horas, de mode que voce possa insular uma gota um pouco antes de ir dorm it, Se 
voce se levantar durante a noite e ja tiver pass ado 3 a 4 horas apos a ultima aplicagao, coloque uma 
gota, Voce compreende o que quero dizer? You lhe dar uma folha com instrugoes que o ajudarao a 
usar o medicamento e gostaria de revisar o procedimento com voce. Tenha muito cuidado para nao 
contaminar o batoque do conta-gotas ao toca-lo no seu olho on na sua pele. Sena melhot *e tivesse 
alguem em easa para ajudi-lo a instilar a solugao no seu olho. Use essa medieagao pclos oito dias da 
terapia. As gotas podem arder um pouco; se das se tornarern muito irritantes ou provocarem forte 
vertnelhidao on inchago nos olhos, procure o Dr. Smithy imedi.ua mente. Armazene no refrigerador, 
nias nao congele, Retire o produto do refrigcrador um pouco antes de usar para que cle aqucga a uma 
temperatura proxima da atnbiente. Mantenha fora do a lea nee de criangas. Descarte o medicamento 
nao usado assim que sua terapia de oito dias tiver terminado e, com certeza, apos 10 dias (data forne- 
cida). O Sr. nao pode guardar esse medicamento para infeegoes futum T pois ele nao e estavel e, alem 
disso, pode ocorrer contaminagao acidental usando-o. Seu medico nao autorizou rcutilizar a rcceita, 
Quando Dr. Smithy qtier ve-lo para uma consults de revisao? Voce tern alguma pergunta? 



EXEMPLO DE PRESCRI?A0 33,4 

CASO: Dr. Jon Dropp e um homem dc 32 anos, 8b kg e 1,90 m de altura que teve alta do Medical 
Center Hospital apos uma cirurgia ocular. A Dra. Barksen usou uma solugao oftalmica de cefazolina 
sem conservantes, que foi preparada na farmacia do hospital, desde o procedimento cirurgico e quer 
continuar a terapia por alguns dias para garantir que nao haja infecgao no local durante periodo de re- 
cuperagao do paciente Dr. Dropp tern boa saude e nao esta usando outros medicamentos no raomento. 


CUNICA DE MEDICOS CONTEMPORANEQS 
RUA DO PARQUE 20, TRITURADOR, CEP 53706 
TEL (E0H) 555-1333 FAX: (GOB) 555 1335 

B * 123&9 

NOME: Pr, Jon Propp DATA 00/00/00 

tNDEREpo Travessa Turkish * 7685 


So/tifflQ Oft/mica de Cefazotfna 0,33% 

F&ztr solugao isotonic# f mas sem conserve hies 


Pispensar 10 mi 


Steve Hunter 00/Dfm 

Pcsohgia: insHlar uma gota no Mo esquerdo quatro vezes m dia 


Rent i I izagio da prescripi o: 2 


Dra, £ Barksen 


DEA W 1 : 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRACAO E FORMA FARMACELFTICA DA PREPARA£AO: Solugao Oftalmica de Cefazoiina 0,33% 
QUANT!DADE: 10 mL REGISTRO DA FORMULA?AQ; DP004 

USD TERAPEUTICQ/CATEGORIA: Antibidtico VIA DE ADMIN1STRAQAO: Oftalmica 


INGREDIENTES: 


Ingredients 

Quantidade 

empregada 

Estado fisico 

Solubilidade 

Comparagao de dose 

Emprego na 
Prescrigio 





Dada 

Usual 


Frasco de 500 rug 
de Pb esteril ds 
cefazoiina para 
Injegao 

33 mg como 

0,26 mlde 
injegao 
fEconstituida 
de 125 mg/mL 

Pd branco 

Sol.em agua, 
muitD sol. em 
alcool 

0,33% 

(Cefa zalina) 

0,3 a 1,3% 
(Cefazoiina) 

Antibidtico 

Injegao de Cloreto 
de sodio 0,9% 

3,8 mL para 
reconstituigan; 
9,74 para qs 

10 ml 

Lfquidoclaro, 

ircolnr 

Misc, emagua 



Diluente esteril 


COMPATIBILIDADE - ESTABIL1DADE: Esse exemplo de prescrigio e tipico de solugoes oftalmicas de antibioticos que sio 
preparades usando pb esteril para injegao. A preparagao e prescnta como sendo livre de conserve ntes, o qua seria recomen- 
dado durante e imediatamente epos uma cirurgia ocular e am outras ocasioes. Uma formulagao da USP, Solugao Oftalmica de 
Cefazoiina, tambemtem 0,33% de cefazoiina, mas content o conservante time.rosal. Essa preparagao e estavel por cindodias, 
quando arnnazenada no refrigerador (15). Foi relatado que outra preparagao oftalmica similar de cefazoiina 0 r S% nao possui 
conservante e e estan/el por 10 dias entre 2 e 8°C <321- Uma solugao identica a essa (cefazoiina 0,33% em Solugao para Injegao 
de Cloreto de Sodio, livre de conservante,! esta descrita em Extemporaneous Ophthalmic Preparations, e o prazo de validade 
recomendado e de 24 Noras por causa do uso em umambiente domiciliar nao controlado (32) E 6bvio que, a partir das diversas 
fontes, a cefazoiina apresenta ambas as preocupagSesquanto a estabiiidade qufmica e a contannnagao de uma solugao oftaf- 
mica sem conservante. CLuando os olhos pod am tolerar um conservante, uma versao conservada desse medicamento pode ser 
preparada usando uma Solugao de Cloreto de Sodio Bacteriostatics para Injegao, Como alternative, timerosal 0,002% poderia 
ser adicicnado, conforme e indicado na Solugao Oftalmica de Cefazoiina USP. 

ACOND1CIONAMENTO E ARMAZENAMENTQ: Amonografia USP para SolugSo Oftdlmica de Cefazoiina requer acondicio- 
namento em um frasco oftalmico esteril e armazenamento no refrigerador (15). 

PRAZD DE VALIDADE: Quando preparada conforme descrita e usando ingredientes estereis, a preparagao e classificada 
como de baixorisco, conforme Capitulo (797), que per mite um prazo de validade de 48 Noras a temperature ambiente controlada 
on 14 dias, quando armazenada no refrigerador, Efitretanto, esse farmaco tem uma estahilidade quimica limitada que permits 
um prazo de validade maximo de cinco dias, quando a preparagao e armazenada no refrigerador 115). Alem disso, alguns 
farmaceuticos que trabalham com produtos oftalmicos recomendam um prazo de validade mais restrito de 24 horas para solu¬ 
goes oftalmicas mampuladas livres de cooservantes; um produtofresco e preparada dianamente ate o olho do paciente poder 
tolerar uma solugao com conservante (8,32). Para essa solugao oftalmica sem conservante, um prazo de validade de 24 Noras 
sera usado, 

Nota: Como estudos tem demonstrado que a cefazoiina reconstitufda, quando congelada, 6 estavel entre 30 dias a 12semanas 
(dependendo da concentragao e do diluente) |33J, uma alternativa seria preparar tres frascos de 3 ml e pedir ao paciente para 
armazenar o que estiver em uso no refrigerador e os outros, no freezer; entao, a cad a dia, o paciente descartaria o recipiente 
usado e retiraria um novo do freezer. Isso pode ser conveniente para o paciente, poisele nao precisaria buscsr um frasco novo 
na farmacia todo dia 

CALCULOS 

Dose/con centra gao: For relatado que as concentragdes de cefazoiina em solugoes oftalmicas tbpicas estao na faixa de 
33 mg/mL (0,33%) a 133 mg/mL (1,33%) (32). 
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Quantidade de ingredientes: 


GefazoNna necess£ria (em mg): 0,33% x 10 ml ~ 0,0033 x 10 ml = 0,033 g - 33 mg 

A cefazolina esta disponivel como sal sodico em frascos contendo o po para reconstituigao. A Practical Pharmacy tern dis- 
ponivel frascos de 500 mg r que podern ser reconstituidos com Ague Esteril para Injegao, Agua Bacteria static a para Injegao 
ou Solugao de Cloreto de Sodio para Injegao. As informagoes de prescrigeo quo acompanham o fra sc o afirmam que, quando 
reconstituido com 3,0 mL de diluents, o resultado M mL de solugHo com uma concentrag3o de 125 mg/rnL 

(Embora ofarmaco esteja presente como sal sodico, a potencia em miligramas no recipiente e indicada como a forma de acido 
livre.) 

Usandoofrasco de 500 mg e reconstituindo com 3,8 mLde diluente, o volume de injeg&o para obter33mg de cefazolina 6: 


125 mg de cefazolina 
1 mLde solugao 


33 mg de cefazolina 

-—--—--J x — 0,25 de solugao 

xml de solugao 


Para obter 10 ml de solugao contendo 33 mg de cefazolina (0 r 33%) r o volume adicional de diluente e: 

10 ml - 0,26 mL, = 9 r 74 mL 

A escolba entre Agua Esteril para Injegao ou Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% para Injegao como diluente e feita com base na 
obtengao de uma solugao que seja mats prdxima posslvel da isotonica. Ires metodos para determinar os valores de isotonici- 
dade sio apresentados aqui; qualquer urn deles pode ser usado. 0s valores de Equivalents em Cloreto de Sodio, Abaixamento 
do Ponto de Congelamemo e Metodo USP podern ser encontrados no Apendice D, Mote que os valores na tabela sao para 
cefazolina sddica, que e a forma do farmaco que estamos usando, e a cefazolina sddica contem 2 mg de sodio por 33 mg de 
cefazolina. Portanto, para tais calculus, usaremos oteor de cefazolina sddica em nossa preparagao,35 mg em vez de 33 mg, e 
uma concentragao percentual deO,35% em vez de G r 33%, 

Metodo USP 


0 metodo mais facii para usar nesse case e o Metodo USP 0 valor Vlg fornece o volume de agua que ira fazer 1 g de farmaco 
ou substancia quimica isotonica, 0 valor Vlg para cefazolina sddica c 14,4 mL. 0 volume para 35 mg, ou 0,035 g, e calculado 
como sendo: 


1 g dc cefazolina Na 
14,4 mLde agua 


0,035 g de cefazolina Ma 
xmL de agua 


x = 0,5 mLde agua 


Do ponto de vista da isotonicidade, 0,5 ml de uma preparagao de lOmLe uma quantidade desprezlvel de agua necessaria. Po- 
demos utilizar Agua Esteril para Injegao para a reconstitute do frasco e Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% para Injegao para 
os 9,74 mL de diluente, mas tambem seria aceitavel o uso somente de Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% para Injegao 

Metodo do equivalente de cloreto de sodio 

0 Equivalente em Cloreto de Sodio para cefazolina sddica e 0,!3. A quantidade de NaCl equivalente a 35 mg de cefazolina sd¬ 
dica: 


_0,13 g de NaCl 

1 g de cefazolina Ma 


xgdeNaCI „ 

, f M ;x = 0,0046g 
0,035 g de cefazolina Na 


A quantidade da N a Cl necessaria para preparar 10 ml de agua esteril isotonica: 

0,9% X 10 mL = Q,GG9 X 10 mL — 0,09 g NaCl 

Quantidade de NaCl necessaria para preparar solugao isotonica de cefazolina sddica 0,35%: 

0,09 g - 0,0046 g ^ 0,0654 g NaCl 

Como podemos ver, 0,0854 g e muito proximo de 0,09 g. Como a contribuigao de 35 mg de cefazolina sddica para a isotonicidade e 
muito pequena, podemos usar Agua Esteril para injegao para a reconstituigao do frasco e Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% para 
Injegao para os 9,74mL de diluente, mas tambdm seria aceitavel o uso somente de Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% para Injegao. 
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Metodo de abaixamento do ponto de congelamento 

0 abaixamento do ponto de congelamento de uma solugao a 1% de cefazolina sddica e 0,07X 
0 abaixamento do ponto de congelamento de uma solugao a 0,35% de cefazolina sddica e calculado: 

□ P 07"C *"C 


1% do cefazolina Na 0,35% de cefazolina Na 


; x = 0,024'C 


□ abaixamento do ponto de congelamento adiciooal necessario para isotonicidade: 

G,52°C - 0,Q24 ft C “ 0,496*C « 0,5D°C 

Podemos ver que 0,50°C esta muito perto do abaixamento do ponto de congelamento de Q r 52*C de uma solugao isotdnica e a 
contribuigao de 35 mg de cefazolina sddica para a isotonicidade da nossa preparagao e despreziveL Mais uma vez, chegamos 
a condusao que podemos usar a Agua Estoril para Injegao para a reconstituigao do frasco e Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% 
para Injegao para os 9,74 ml. mas tambem seria aceitavel o uso somente de Solugao de Cloreto de Sodio 0,9% para injegao. 

FICHAS OE DADOS DE SEGURAN?A, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENT0S DE PROTEfAO INDIVIDUAL: Re¬ 
vise as fichas de seguranga de todos os componentes. Use tecmca asseptica para preparar a solugao estenl, Tire bijuterias e 
lave as maos e os antebragos com sabao germiciria,, Vista propes, toucas, use uma mascara e um avental limpo impermeavel 
{low-shedding}, Aplique um limpador para maos a base de alcool, deixe secar e coloque luvas de prctegac estdreis, sem talco. 

MATERIAL E EQUIPAMENTOS: Capela de fluxo laminar. Limps as superficies da capela com alcool isopropilico esteril 70% 
usando umtecido sem algodao. 

J* am 

TECN1CA DE PREPARAGAO: Coloque os seguintes itcns na capela: ofrasco da cefazolina, un frasco de Solugao de Cloreto 
de Sodio 0,9% para InjegSo, seringas de 5 e 10 ml, uma unidade fittrante e agulhas comuns e um recipients conta-gotas esteril 
de 15 mL Com uma seringa de 5 mL, retire3,8 mL de Solugao de Cloreto de Sddio 0,9% para Injegao e injete no frasco de cefa¬ 
zolina sddica, Agite-o para dissolver o farmaco e misturar a solugao. Coloque uma unidade defiltragao de 5 pirn em uma seringa 
de 1 mL e retire 0,26 mL mais um pequeno excesso da solugao a partir do frasco de cefazolina sddica. Remova a unidade fil- 
trante e coloque uma agulha comum. Com a agulba posicionada para cima, retire as bolhas de ar e encha a nova agulha; entao, 
com ela vottada para baixo, descarte □ excesso da solugao em uma gaze esteril ou em um recipients para descarte, de modo 
que o volume na. seringa seja0,26 mL, Transfira 0,26 mLda injegao para ofrasco conta-gotas esteril. Com uma seringa de 10 mL, 
transfira 9,74mLda Solugao de Cloreto deS6dioO,9% para injegao para ofrasco de usooftilmico. Cuidadosamente,coloque o 
batoque e a tampa, apertando bem para garantir quo o batoque do conta-gotas esteja preso com seguranga, Agite para mistu¬ 
rar ccmpletamente a solugao.. Verifique o seu pH ao colccar uma gota da solugao finalizada em uma fita de papel indicador de 
pH faixa de 2 a 9; entao fectie novamente o recipients e retire a preparagao da capela, Rotule e disperse, 

DESCRIQAO DA PREPARAGAO ACABADA: A preparagao deve ser uma solugao clara, incolor, com viscosidade aparente 
igual a da agua, 

CQNTRQLE DE QUALIDADE: Enquanto o frasco final ainda estiver na capela, o pH da preparagao deve ser verificado, co 
locando uma gota da solugao acabada em uma fita de papel indicador de pH na faixa de 2 a 9; pH = 5. 0 volume a partir do 
frasco de injegao que foi retirado para a seringa e verificado como sendo 0,26 mL, e o volume rest ante no frasco de 4 mLdeve 
serde aproximadamenteS^mL^cando de acordo com o volume teorico que deve sobrar no frasco. Aquantidade de solugao 
finalizada no frasco oftalmico deve estar em um mvel adequado para otamanho do frasco. 

FORMULA ORIGINAL PREPARADA FOR: Steve Hunter, RPh VERIFICADO FOR: Larry Devidow, PhD, RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, CONGENTRApAQ E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AO: Solugio Oftilmica de Cefazolina 0,33% 

QUANTIDADE; 10 ml DATA DA PREPARApAO: dia/mes/ano PRAZO DE VAUDAPE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO CONTROLS 

FORMULA pAO: OP004 DA PRESCRI?A0: 123229 


INGREOIENTES USADOS: 


Ingrediente 

Qiiantidarie usada 

Numero delate 
do lahricante 

Prazo de validade 

Pesarlo/medido por 

Verificado per 

Fresco deEOQmg 
de P6 Estferil de 
Cefazolina para 
lnje$&o 

33 mg corro0,2B ml 
de injegSo reconsti- 
tuida de 125 mg/ml 

Sterile Labs 

PP2728 

mes/ano 

bjf 

sh 

Cloreto de Sadie 

0,9% para injegao 

3,8 mL para recons- 
tituigao; 9,74 para 
qsp 10 ml 

Sterile Labs 

PP2716 

mes/ano 

bjf 

sh 


DADOS DO CONTROLE OE Oil ALIDADE; A preparagaa d urna solugao dare, incolor, com viscosidade a parents igual a da 
agua. 0 seu pH foi verificado instilando uma gota da solugio finalizada no papel indicador de pH, enquanto □ recipients final 
estava na capela: pH = 5 0 volume final retirado do recipients para a seringa foi verificado como sendo 0,26 mL, e o restante 
nofrasco de4mL£ de cerca de3,74 mL Aquantidade de solugao final nofrasco oft^lmico aparece em um nlvel adequado para 
o tamanho do recipients. 


RDTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUAD0SPAPEIS425 
TRITURADOR. CEP 53706 
(608) 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

K 123229 Farmaceuticc; SH Data; 00/00/00 

Jon Dropp Dr. Roberta Barksen 

Instilar urna gota no olho esquerdo qoatro vezes ao dia. 

Solugao Qftalmica de Cefazolina 0,33%; livre de conservantes. 

Produto mampulado Quantidade: 10 ml 

Reutilizagao da preescnigao: 2 Descartar apos: fornecer a data 


Rdtulos auxiliares: para os olhos. Mantenha no refrigerador, nao ccngele, 

Este medicamento foi preparado em nossa farmacia para voce de acordo 
com a orientagao do sou medico. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Oli, Dr. Dropp t sou sen farmaceutico, Steve Hunter, Voce tem alcr- 
gia a medicament os? O que Dr a. Barksen Ihe falou sobre essas gotas oftalmicas? O Sr, usa femes de con- 
tato? A medic a Ihe infer mou quando podcra usa-las novamente? Esse medicamento sao gotas oftalmi¬ 
cas de cefazolina, que serio admimstradas para evitar infeegao nos olhos apos a sua cirurgia. Instile uma 
gota no olho esquerdo, quatro vezes ao dia. (lostariamos que voce espagassc as doses; assmi, instile uma 
gota no seu olho logo que acordar e faga um intervalo entre as administragoes, de mode que possa co- 
locar uma gota pouto antes de dorrciir, Vou Ihe dar uma folha com instrugoes que o ajudarao a usa-las 
e gostana de revisar o pro cedi men to com voce. Ten ha muito cuidado para nao contaminar o ba toque 
ccmta-gotas do frasco ao toca-lo no sen olho ou na sua pele. As gotas nao devem causar desconforto, 
mas se provocarem irntagao, vermeLhidao ou inchago no scu olho, avise seu medico. 
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Man ten ha no refrigerador, mas retire urn pouco antes de administrar. Man ten ha fora do alcancc 
de crian^as. Como elas nao contem corner vance, bacteria s t virus on fungos podem ere seer na solu^ao 
caso haja contain ina^ao durante o uso. Como sen olho esta muito sensivel a infec^oes nesse momen- 
to s qneremos que o Sr. sc proteja; por isso, farei uma solugao per dia. Dcscartc o medicamento nao 
usado logo que pegar o novo frasco. Ao termino de tres dias, a Dra. Barksen quer ve-ks. Vamos ava- 
liar sua situate, caso ela ache que voce ainda precise de um antibiotico, podemos preparar o mesmo 
tipo de soluclo, mas com um censervatne* para que voce nao precise pegar uma solu^ao nova todos 
os dias. Neste rnomento, entretanto, seu olho esta muito sensivel para ingredientes coin conservan- 
tes. Quer fazer alguma perguuta? 


EXEMPLO DE PRESCRI?AO 33.5 

CASO: Ora. Juliana Dias e uma mulher de 27 anos, 47 kg e l t 50 m de altura que precisa de txatamen 
to para ressccamento e irritagao nasal. Ha pouco tempo, a pacicnte sc mudou da Cidade de Nova 
lorque para Santa he, Novo Mexico, onde o nr e muito seeo, e ela come^ou a sentir as membranas 
nasals ressecadas. inflamadas com secrc^ao viscosa e present a de crostas. Por causa das reaches aler- 
gicas causadas pelos comervantes das solufoes para lentes de contato, Juliana sabe que tem alergia a 
varios conservantes usados nas solucocs salinas estcreis industrialize das para o nariz. Ur. Quacky tem 
tido sucesso no tratametito de situates similares com a Soluble Nasal de Proetz manipulada “testada 
e comprovada”. O unico problem a medico da paciente e sua alergia ao polen e ao mofo, que ela trata 
com comprimidos de lo rat ad in a 10 mg de venda livre, uma vez ao dia. No passado, nas csta^des com 
grande quantidade de polen, a paciente usou o Spray nasal de flutkasona* mas agora ela espera que o 
Novo Mexico possua um bom clima para evitar suas alergias. 


CUN I DA OE MEDICOS CO NTtM FORA NCOS 
RUA DO PAHQUE 20, TRITURAOOR, CEP 53708 
TEL (608) 558-1333 FAX: (808) 555-1335 


U # m?Q5 


NOME: Dr a. Juliana Vins 


DATA: 60/00/00 

ENDEREQO: Court Coyote, IS§3 

® Solugae Masai de Froetz: 



S/icerfna 


20 ml 

Hmol 70% 


40 ml 

Seine de Sal inn Mormal 


500 mL 


Pat Butter (Xm/00 


Vispensar 10 ml 

Posofagia. pulvtmar m endn mrlm qmiro rexes no din, e 
se for ntotssd.no, par# irritagdo t ressecamento. 

For favor, rotidar come Solupao Masai de Freetz de 0A 

Reutilizai^UEi da prescri^aci: S€ fOF KtCtSSOTW Dr, 00vt &MCk\f 

DEA N 4 : 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRATED E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARATAO: Solugao Nasal de Proetz (Glicerina 4% P Alcool 
5 r 6% em Solugao de Cloreto de Sodio 0,9%) 

QUANTIDADE: 60 mL REGISTRO DA FORMULAfAO; NS001 

USD TERAPEUT1CO/CATEGORIA: Umiditficante nasal VIA DE ADMINISTRATED: Nasal 

INGREDIENTS: 


Ingredicnte 

Quanlidade 

Dm p re g ad a 

Estado fisico 

Solubilidadc 

Comparagaa de doss 

Emprego na 
prescricao 





Oada 

Usual 


Glicerina 

2,4 mL 

Liquido claro, 
incolor, viscose 

Miscivei em agua 
e alcool 

4% 

Varia 

Umectante, 
veiculo, 
conserve nte 

Alcool 95 USP v/v 

3,5 mL para 
preparer 4 r 8 
mL de etanol 
70% 

Liquido cl a ro, 
incolor, movel 

Miscivel em agua 

5,6% 

Varia 

Veiculo, 

conservante, 

anlissepUcn 

Cloreto de Sodio 

0,9% para rijegao 

qsp 60' mL 

Liquido elaro, 
incolor 

Miscivel em 
alcool e glicerina 

*— 

—i 

Veiculo 


COMPATIBIUDADE - ESTABIUDADE: Todos os ingredientes nessa preparagao sao compatrveis e muito estaveis quando 
em soluflo aquosa Nao e necessario ccnservante, visto que o alcool (5,6%) age come conservente, 

ACQNDICIONAMENTO E ARMAZENAMENTO: Dispensar um frasco de spray nasal. A condigao de armazenamento reco- 
mendada a temperature ambients controiada, 

PRAZO DE VAUDADE: Como e lima solugio nasal, ela deve ser esterjf quando for dispensada, mas tern restrigoes menos 
rigorosas com refag ao ao prazo de validade. Esses produtes nao precisam estar de acordo com o Capitulo (797). Como os seus 
ingredientes sao muito estaveis, pode ser usado um prazo de validade mais longo do que o periodo de 14 dies recomendado 
no Capitulo (795) para formulagoes liquidas a base de agua preparadas a partir de ingredientes sot-idos, quando nao existam 
informagoes sobre a estabilidade da formulagSo (251. Entretanto, por causa da possibilidade de contaminagao durante o uso, 
um prazo de validade moderado de 30 diassera usado. 

CALCULOS 

Dosa/concentragao 

Glicerina (em v/v%): 


20 mL de glicerina xml de glicerina 

- — = —— -; x = 4% concentragao adequada para uso 

500 mLde solugao 100 ml de solugao 

AlcooMem v/v%): 70% x 40mL - 28 mL 

28mLdeC z H 5 OH xml de C 2 H 5 GH 

—-——-—— = ———---; x ~ 5,6'K. concentragao adequada para uso 

500 mlde solugao 100 ml de solugao 

Quantidade de ingredientes 

Glicerina (em mL): 


20 mL de glicerina 
500 ml de solugao 


xmL de glicerina 

—-— — ——■ jf 

60 ml de solugao' 


2,4 mL de glicerina 


0 etanol 70% deve ser preperado usando Alcool USP que e etanol 95%, A quantidade necessaria desse produto § calculada 
nas seguintes eta pas. 
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Etanol 70% (em mL) necessario para 60 mL de preparagao: 


40 mL de etanol 70% 
500 ml de solugao 


xmLde etanol 70% 
60 mLde solugaa 


; x = 4,8 ml 70% de etanol 


Etanol IC a H 5 OH) contido naquele volume de etanol 70%; 


70% X 4,8mL = 3,36ml 

3,36 ml de Alcool U5P (em mil que cont§m a quantidade de etanol: 

95 mL de C a H,0H 3,36 mL de C 3 H 5 0H 
—r— , . ■, ——= — , . - —x = 3,5 mL de Alcool USP 
100mLde Alcool USP xml de Alcool USP 

FICHAS DE DADOS DE SEGURANgA, MEDIDAS DE SEGURANgA E EQUIPAMENTOS DE PRQTEgAO INDIVI¬ 
DUALS: Revise as fichas de seguranga de todos os componentes. Use tecnica asseptica em todos os procedimentos para 
preparar essa solugao esteril. Tire bijuterias e lave as maos e os antebragas com sabao germicida, Vista propes, toucas, use 
urna mascara b urn avental Iimpo rmpermeavel [tow-shedding). Apliquc urn limpador para maos a base de alcool, deixe secar e 
coloque luvas de protegao esteilizadas, sent telco. 

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS: Realize o procedimento de manipulagao em urna capela de fluxo laminar. Limpe as suas 
superficies com alcool isopropINco estfiril 70% usando urn tecido sem algodao, 

:f' ini |P 

TECNICA DE PREPARAgAO: Ponha os seguintes itens na capela: Alcool USP, glicerina, frasco de Agua Esteril para Injegao; 
frasco de Cloreto de Sodio, seringas de 3, 5 e 60 ml, agulhas comuns, unidade filtrante de membrana, papel indicador de pH e 
frasco esteril para spray nasal Usando urna seringa de 5 mU retire 3,5 mLde Alcool USP, entao,colete Agua Esteril para Injegao 
nessa seringa ate a marca de 4,8 mL. Puxe oembolo de nma seringa de 60mLetransfira a solugao de alcool para ala pela ponta 
Mega 2,4 mL de glicerina com urna seringa de 3 ml e coloque na seringa de 60 mL com a solugao de alcool. Agite para misturar, 
Coloque uma agulha nova na seringa de 60 rule, com ela para cima, retire todo o ar. Insira a agulha em urn frasco de Cloreto 
de Sbdio 0,9% para injegao e retire esta solugao ate a marca de 60 mL da seringa. Agite para misturar. Coloque uma unidade 
filtrante de membrana deO r 2 na ponta da seringa de&OmL Com a seringa na vertical (ponta da unidade filtrante para cima}, 
mclhe e preeneba a unidade. Com a ponta da seringa para baixo, coioque uma gota da solugao nafita de papel indicador de pH 
e entao transfira toda a solugao final para um recipients de spray nasal esteril de 60 mL. Rotule e dispense. 

DESCRIpAQ DA PREPARAGAO ACABADA: E uma solugao clara, incolor, com viscosidade aparente prdxima a da agua, Ela 
tem um leve odor caracteristico do alcool 

C0NTR0LE DE QUALIDADE: Volume = 60 mL. Verifique o pH com fitas de papel indicador nafaixa de 2-9: pH - 5, 
FORMULA ORIGINAL PREPARADA FOR: Pat Butler, Farmaceutica VERIFICADO FOR: Larry Davidow, PhD, RPh 
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FORMULA-PAD RAO 

NOME, GONGENTRAfAG E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARA^AQ: Solugao Nasal de Proetz (Glicerina 4%, Alcool 
5,6% em SolugSo de Cloreto de Sodio 0,9%} 

QUANTIDAOE: GO ml DATA DA PREPARAGAO: dia/mes/ano PRAZO DE VALIDADE: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERO C0NTRQIE 

FORMUtAgAO; NSOOt OA PRESCRigAO: 123705 


INGREDIENTES USADOS: 


Ingrediento 

Quantidade usada 

Numeral da lote 
do fa brie ante 

Prazo dc vaiidade 

Rosa do/me dido par 

Verificado per 

Glic&nna 

2,4 ml 

JET labs 

PP2S13 

mbs/a no 

bjf 

Psb 

Alcool 95 p/vUSP 

3,5 ml para 
preparar4,SmLde 
eta no 170% 

JET labs 

PP2653 

mes/ano 

bjf 

Psb 

Injegao de Cloreto 
de Sodio 0 r 9% 

qsp 60 mL 

Sterile Genetics 

NS 0529 

mes/ano 

bjf 

Psb 


DADOS DO CONTROLE DE OUALIDADE: A preparagao e uma solugao clara, tricolor, com viscosidade aparente prdxima a 
da agua, Eta tern um leva odor caracteristico do alcooL 0 pH da preparagao foi verificado com tiras de teste na faixa de 2-9 e 
registrado cono 5. G volume real e inspecionado e eats de acordo com o volume tedrico de GO mL 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
flUA DOS PAP El S, 425 
TRITURADOH, CEP 53706 
(608| 555-1200 FAX: (608) 555-1210 

R 123705 Farmac^utico: PSS Date: 00/00/00 

□r. Juliana Dias Or Olive Quacky 

Atomize em cada narina quatro vezes ao dia,se for necessario, 
para irritagao e secura. 

Solugao Nasal de Proetz content: Glicerina 4%, Alcool 05,6% em 
Solugao de Cloreto de Sodio 0,9%, 

Produto manipulado Quantidade: GO mL 

Reutilizagao da prescrigao: ate 00/00/01 Descartarapds: fornecer a data 


Rdtutos auxiliares: Paraonariz. Este medicamento foi preparado em nossa far* 
macta para voce da acordo com a onentagao do seu medico, 

ACONSELHAMENTD AO PACIENTE: Ola, Dra, Dias, sou sua farmaceutica, Pat Butler, Bem-vinda a 
Santa Fe. Eu sei quo voce esta aqui para uma bolsa de pos-doutorado no Institute*. Espero que goste 
do lugar. Voce esti usando algum outro medicamento? E do meu conhecimento sua alergia a alguns 
conservantes, como cloreto dc benZalconio e timerosaf mas voce e alergica a mais algum outro 
medicamento? O que Dr, Quacky lhe falou sobre essa prescriglo? E uma solugao nasal usada para o 
congestion a memo causado pela baixa umidade. Voce deve atomizar em cada narina quatro vezes ao 
dia, se for nccessario, para irritagao c re&sccamento. Voce ja usou um spray nasal antes? O processo e 
simples, voce deve fkar com su.i cabega rct.i cm ligeirameme para cirna, e corn o bico de pulverizagao 
um pouco dentro da sua narina, pressionc bem o frasco, conforme voce aspira Icvcmcnte. Remova o 
bico de pulverizagao da sua narina antes de liberar a pressao do frasco, de mo do que nao aspire mate- 
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rial de sua narina para o recipience. Apos pulvcrizar, voce deve lavar o bico dc pulveriza^ao com agua 
e secar com um pano limpo antes de tampa-lo. Se sua condi^ao nao ap resen tar melhora on piorar, 
procure Ur. Quacky, Em bora essa solu^ao seja muito estavel, pode ocorrer contain ina^ao, porque 
voce coloca o bico do spray nas suas narinas; por isso, descam.- o medkamento nao usado apos um 
mcs. A prescrigao pode set reutilizada por um ano. Quer falser alguma pergunta? 
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Prepara9des Parenterais 

Mary S wand by, RPh 


DESCftigAO 
DO CAPITULO 


Introdugao 

Preparagao de formasfarmaceuticas parenterais 
Usos de produtos parenterais 
Desvantagens da terapia parenteral 
Vias parenterais de administrate 

Calculos para preparagoes parenterais e administragao de formas farmaceuticas parenterais 
Exemplos de prescrigaa 



INTRODUQAO 

Embora a maioria dos produtos de uso parenteral seja fabrics da peia indu stria farmaceutica, rnuitos 
profissionais da area** em particular aqueles que trabalham cm hospitals, dmicas nu assistencia medica 
domiciliar ou que atuam em mstalagoes para assistencia de Long® prazo - manusdam e mampidam com 
frequencia mist ur as e injeydes IV. Conforms foi c it ado, esses profissionais prerisam de conhecimento e 
treinamento especial. Quase sempre, a formagao desses professionals iuicia na faculdade de farmacia ou 
em cursos tecnicos, massao realizados tambem treinamentos no local de trabalho, alem de liaver cursos 
eletivos^ videos e recursos de multmhdia e literatura sabre o assunto. Tal procedi mentO esta descrito no 
Capitulo (797) da USP, Manipulate farmaceutica — Preparagoes estcreis, conforme destacado no Ca¬ 
pitulo 32. Yarns organizagoes profissionais, como a American Society of Health-System Pharmacists, 
a National Home Infusion Association e a National Association of Boards of Pharmacy, desenvolveram 
materials para estudo e modelos para pratica. Um farmaceutico com atividade nessa area espedfica tern 
a responsabilidade especial de conhecer e compreender os pad roes de pratica para mamisear medica- 
mentos estereis, da mesma forma que de compreender as exigences fisiologicas para a infusao segura 
de medicamentos. Os exeniplos de prescribes siio apresentados neste capitulo presumindo que o far- 
maccutico ou o tecnico tenha o treinamento e a experiencia necessaries para garintir que os principles 
da tecnica asseptica apresentada no capitulo sejam rigorosamente seguidos. 



PREPARAQAO DE FORMAS FARMACEUTICAS PARENTERAIS 

Os procedimentos apresentados aqui sao muito basicos* Qualquet preparagao estenl manipulada 
exige conhecimento avangado usando as rcfcrencias desentas anted or mente. 

A. Revise o pedido quanto a legibilidade e a seguranga, incluindo: 

1, Esdarecimento sobre abreviagbes inaceitaveis* 

2. Verificagao da tot alidade das inform agbes necessarian para executar os calculos da dose. 
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B. Verifique a dose, mcluindo se sao permitidos 

1. Via de adminisiragao. 

2. Volume de administragao. 

3. Concentragao da solugao. 

4. Tax a de administrate). 

A ultima segao (V) sobre vias dc administragao parenteral orieuta sobre algous desses fatores, 

€. C on firm e a estabilidade e a comparibilidade da preparagao, Verifique o tipo de acesso venoso 
(periferico, linlia central, caterer central mserido de mode periferico, etc.) para garandr que a 
osmolalidade da infusao esteja dentro das faixas aceitaveis. 

D. Faga qualquer calculo adicional necessario, Verifique a exatidao de todos aqueles feitos por ou- 
tros professionals de saude ao entregar a prescrigao na fannacia, 

£. Prepare os rotulos adequados. 

F. Remova qualquer item pessoai conhecido por aumentar o material particulado ou hospedar nii- 
crorganismos, como bijuterias, cosmeticos, unhas artificials, ebapeus e sueteres. 

G. Conforme foi descrito no Capitulo 32, antes de entrar na area de acesso limitado, faga tuna 
higiunc pessoai e vista roupa adequada na ordem da mats suja para a mais limpa como segue: (i) 
propes, (ii) protegao para cahelo e barba e (iii) protetor para olhos, 

H. Lave as maos, as unhas e os antebragos ate os cotovelos com agente antimicrobiano como o 
descrito no Guideline for Hand Hygiene in Health-care Settings do Center for Disease Control and 
Prevention (1). 

I. Coloque um a vernal impermeavel ou de protegao, conforme for precise, 

J. Hntre na area de acesso limitado, Faga a limpeza e assepsia das maos com escova cirurgica e al- 
cooL Peixe as maos secarem completamente. Coloque luvas estereis, tendo certeza de cobrir o 
punho do avental, de tnodo que nenhuma parte da pele fique expasta* 

K. Desinfcte a area dc manipulate dircta usando materials, tccnicas e ficquencia, como descrito no 
Capitulo 32 e no Capitulo (797) da USP, 

L. Junte o material necessano para fazer a preparagao e desinfete todas as superficies, conforme 
orientado no Capitulo 32 c no Capitulo (797) da USR Isso inclui, mas nao esta limitado a, serin¬ 
gas, ago I has, medicament os, solugoes IV e swabs com alcool, 

lift. Prepare o produto usando os prmcipios da tecnica asseptica. 

1. Se utilizar uma capela de fluxo laminar, ten ha certeza de trabalhar dentro da capela no mini- 
mo a 6” (12 cm) da parte frontal desta, 

2. Se usar uma cabin l- de seguranga biologic a, trabalhe atras da protegao frontal e acima da area 
onde a corrente de ar laminar se separa para entrar nas grelhas localizadas nas extremidades 
frontais e no fundo da superficie de trabalbo, que tern a fungao de permitir que o ar recircule. 

3. Se usar um isolador asseptico para nianipubgao ou mu isolador de contengao para manipuLa- 
gao asseptica, siga as recomendagoes do fabric ante quanto ao uso. 

4. Tenha cuidado para nao deixar que nada fique entre a superficie critics e o ar que vem do 
filtro de aka eficiencia para particular (HEFA). Seja cauteloso na localizagao dos materials na 
capela e quanto as zonas de turbulencia criadas por matcriais na corrente de ar laminar. 

5. Preste atengao para nao tocar em qualquer superficie critica, como haste ou outras partes da 
agulha, exceto sua tatnpa, ou a ponta da seringa ou qualquer parte do einbolo, com exccgao 
do disco ou a aba, que sao usados para mave-lo* 


Bisel Afiagaa do bisel 



Ponta Haste Canhao 

do bisel 


Extrem«dad&final 



LuerlDck calibragaa superior plana (aba) 


Partes de uma agulha Partes de uma seringa 

6. I impe todos os fiascos, ampolas e conectores de injegao com um pano contendo alcool esteril. 
a, Limpe os diafiagmas dos fiascos com um swab de tras para freme antes de insenr a agulha. 
to, Ferfure o diafragma do fiasco com o bisel da agulha e faga uma leve press ao lateral de modo 
que a ponta da agulha e a inclinagao do bisel entrem juntos no furo, evitando a tormagao dc 
um nucleo. 
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c, Lembre quc os fraseos sao sis torn as vedados* por isso c importance manter a pressao cquili- 
brada: volume de ar ou liquido inserido = volume de tiquido ou ar retirado. 


Blsol da agulha 

Press a □ 


Frasco 

Penetra^ao da agultia no fiasco para evitar a formapao da nudeo, 

d, Quando usar ampolas, elimine qualquer peda^o de vidro possivcl de ser cncontrado no 
liquido aspirado* empregando urn a agulha com filtro. 

e. Ao injetar a soluifao do farmaco pelo conector de inje^ao de umi bolsa de grande ou pe- 
queno volume (mimbag), ten ha certe^a de que a agulha penetrou os diafragmas externqs e 
imernos, Tambem se certrfique de que a agulha nao perfurou a bolsa IV, 




Introdu^aD da agulha am urn collector para inje^ao IV. 

N, Remova o produce do DC A e coloque os rotulos imediatamente. 

O. Descarte os materials cortantes e outros materials usados de forma adequada. 
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USOS DE PRGDUTGS PARENTERAIS 

A. A administragao parenteral oferece uma via alternative nos casos em que o paciente encontra-se 
incapacitado (p. ex,, iticonsciente, vomito) de ingerir o medic a men to pel a boca, 

B. Alguns farmacos devem ser dados por via parenteral quando nao sao terapeuticamente ativos pda 
via oral, devido a inativafao no trato gastrimestinal ou no metabolismo de primeira pas&agem no 
figado. 

C. A via parenteral pode ser necessaria ou preferida quando e requerida uma a^ao imediata do me- 
dicamento. 

D. Em alguns casos, o medic a men to devc ser injetado, pois requer a libera^ao direta em um organ, 
uma lesao* um musculo ou um nervo. 

E. F luidos, eletralitos e/ou nutrientes podem ser administrados pela via parenteral em pacicntes que 
nao podem recebe-los por via oral, 

F. Sistemas de libera^ao prolongada injetados no musculo (Depots) podem oferecer uma terapia 
superior ou mais conveniente. 

G. Bombas implantaveis oferecem vantage ns em certas circun stand as. 


iv. 


DESVANTAGENS DA TER API A PARENTERAL 

A. Produtos industrial! zados de uso parenteral sao mais ditlceis e onerosos para serem produzidos 
do que formas farmaceuticas nao estercis. Visto que devem satisfazer as exigences rigorosas 
quanto a pureza microbiologies, material particulado e pirogeniddade, equip amentos e i natal a- 
qoes especiais sao necessarios. 

B. Nas farmadas e no cnidado com o paciente, tambem sao necessarios equipainentos, dispositive* 
e tecnicas especiais para o preparo, o manuseio e a administrate seguros de produtos parente- 
rais. Profissionais treinados de forma especial sao necessarios. 

C. Uma vez admimstrado, o produto parenteral nao pode ser removido. Problemas com farmacos, 
doses ou efeitos adversos podem ser dificeis ou impossiveis de scrcm revertidos. 

D. Qualquer introdufao de patogenos no produto a durante produto, prepara^ao, marripula^lo ou 
manuseio ou administra^ao no paciente pode ter consequendas graves e ate fatais, 

E. Como os incdica memos devem ser injetados diretaiiieiite no tecido, a dor ou o dano a ele podern 
estar associados com a administrates 



VIAS PARENTERAIS DE ADMINISTRAgAQ 

Nota: o tamanho da agulha e apresentado usando dois numeros: o comprimento da haste em polegadas 
e o dia metro do furo em gauge, 

A. Intradermica (ID) 

1. Local de inje^ao: localizada logo abaixo da superfine da pele (interface entre a epiderme e a 
derme), Essa via e usada com mais frequence para testes cutaneos nos quais a absor^ao sistemi- 
ca nao e desejada e poderia ser perigosa (p, ex., resides alergicas graves). 

2. Volumes: limitados a pequenas quantidades, geralmente 0,1 ml* mas pode ser tao pequeno 
quanto 0,02 mL ou maior que 0*5 ml 

3. Tamanho da seringa: seringas de 1 inL, muitas vezes chamadas de tuberculina, pois sao usadas 
para administer testes cutaneos com tuberculina, Diferente das outras seringas, estas estao 
disponiveis com e serri agiilhas conectadas. Se uma seringa e enviada a enfermaria com uma 
agulha* voce deve ter certeza de que o seu protetor ou a sua dapa esteja firmemente conecta- 
da. Se a seringa for enviada sem a agulha, ela deve ser preenchida com um excesso de 0,1 ml 
para carrcgar a nova seringa. A seringa deve ser rotulada com a seguinte advertencia: “Esta 
seringa contein 0,1 mL de excesso para enchimentoT 

4. Tamanho de agulhasr 25 a 30 gauges (0,5 a 0,3 mm), 3/8 a 5/8 polegadas (10 a 15 mm) de 
comprimento. 

B. Subcutinea (subcut ou subcutanea; ver informal6es sobre propensao a erros em abreviaqoes na 
Ibbcla 1J* do Capitulo 1}. 

T, Local de inje^ao: tecido adiposo subcutaneo localizado abaixo da pele entre a derme e o mus¬ 
culo, Na adinmistrafao de um medic amen to por essa via, a pele pode ser pmqada para evitar a 
administrafio no musculo. Essa via e usada para administrafao de insulins, de medicamentos 
para dor e de outros cspecificados para esse local 

2. Volume: limitado a aproximadamente 2,5 mL (os limites superiores podem ser dolorosos e a 
prepara^ao deve ser injetada durante I a 5 minutos). Para infusoes subcutaneas continuas, va- 
rias referencias relataram que o v r olume niaximo por local de infusao esta entre 3 a 10 mL/h, 
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dependendo da tcrapia a ser admmistrada no teeido. Por cxcmplo, no tcxto Cancer Nursing: 
Principles and Practice y a infusao de an algesic os opioides por meio da infusao subcutanea e reco- 
mcndada em velocidades que nao excedani 5 a 10 mL/h (2). 

3. Tainanho da seringa: 1 on 3 uiL. 

4. Taman ho das agulhas: depende do uso. Seringas para insulina possuem aguJhas ultrafmas de 
30 gauges (0,3 mm; uma agulha de 32 gauges csta atualmente disponivel) e 'A polegada (13 
mm), Seringas “hipos" aprescntam geraJmeme 25 gauges (0 f 5 mm) e A a S/8 polegadas (13 a 
15 mm) de comprimcnto. As seringas de insulina vem com uma agulha acoplada. A agulha 
permanece conectada a seringa para administrar a dose apos a retirada o medicamento do 
frasco. Para outros medicamentos, as agulhas usadas para a retirada da dose geralmente sao 
removidas; uma tampa do tipo Liter e colocada na ponta da seringa, e o enfermeiro ou outro 
responsavel pela administrate seleciona e aeoph a agulha apropriada no momento da inje^ao. 
Nessc caso, um cxcesso para preencher a nova agulha deve ser incluido na seringa, e esta dcvc 
ser rotulada com uma advertencia. Para infusoes commoas, diversos cateteres estlo dispoiri- 
veis no mere ado com o intuito de facilitar a admimstrafao* desde cateteres tipo butterfly* com 
25 a 27 gauges, a cateteres usando uma canula para infusao de Teflon inscrida em angulos retos 
no teeido subcutaneo. 

Intramuscular 

Intrad^rmica 

SubcutSnea 

Intravenosa 


Epiderme 

Oerme 

Teeido suhEutSneo 
Teeido adipose subeutaneo 

Musculo 


Diversos vias de administrate) parenteral. 

jReimpressa de Stein SM. Drug administration. Em: Boh LE r ed, Pharmacy practice manual a guide to the 
clinical experience, T edigio Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2001J 

C. Intramuscular (SM) 

1. Local de inje^ao: massa muscular — deltoide (bra^o), gluteo maxima (nadegas), vasto lateral 
(pane superior da perna), Qualquer farm act) nao irritante pode ser administrado por essa via, 

2> Volumes: o volume administrado e limitado pcla massa do musculo mjetado. Em adultos, 
ate 2 mL podem ser administrados no musculo deltoide da por^ao superior do bra^o e ate 5 
ml. no musculo gluteo medial das nadegas (esses limites superiores podem ser dolorosos), Em 
criaii^:as s os volumes sao ainda mais restritos. Ver l ahcla34.1 para as re comen dadoes, Observe 
que em criangas pequenas, o musculo vasto lateral e o local reeomendado, pois de e a major 
massa muscular em crian^as de ate 3 anos de idade e nao tern nervos nem vasos importances. 
O gluteo maximo nao esta total me nte desenvolvido ate que a cnanga ten ha camlnhado por 
pelo me nos um ano (3), Esse musculo deve ser evitado tambem porque o principal nervo, o 
nervo isquiattCO, passa at raves dele. Observe que s para crianpas de ate 3 anos, o volume 
maximo e 1 mL (3). Ten ha isso em metite ao p repara r inje^oes IM para crian^as. 

3. lam an ho da seringa: 1 a 5 mL. 

flL Tam an ho das agulhas: 20 a 23 gauges (0,9 a 0,6 mm) e 14 a 1 14 polegadas (13 a 40 mm) de 
comprimento. 











A Praties Farmaceutica na Manipulate Oe Medicamentos 621 


Tahela.34.1 

Para a quantidade maxima de solitudes a serem injetadas nos tecidos musculares 


Grupo de 
musculos 

Nascimento ate 

1ftonafee) 

1 Vza 

3 an os (cc| 

3 a 6anos(cc) 

5 a 15 anos 
(cc) 

15anos a 
adulto (cc) 

Deltoicfe 

Mao recomendado 

Mao recomendado, exceto 
se outros locals nao esti* 
verem disponiveis 

0,5 

0,5 

0,5 

1 

Gluteo maxinno 

Mao recomendado 

Mao recomendado, exceto 
se outros locals nao esti* 
verem disponiveis 

1 

1,5 

1,5-2 

£-2,5 

Vo ntrog luteal 

Mao recomendado 

I 

Mao recomendado, exceto 
se outros locals nao esti- 
verem disponiveis 

1 

1 

1,5 

1,5-2 

2-2,5 

Vasto lateral 

0,5-1 

1,5 

1,5-2 

2-2,5 


Reimpressa com permissao de Howry LB, BindHer RM, eTsoY; Pediatric Medications, Philadelphia; Lippincott, 1961, p, 62, 
Obs-erva^o; o simbolo aceito para mililitro agora e "mL" e nio a eeT 


P, lntravenoso(IV) 

1, Local de inje^ao: veins. Esso via 6 usada para reposi^ao dc fluidos, clctrolitos c nutrientes; para 
a administrate de qualquer medicamento que precise entrar na circulafao sistemica imedia- 
tamente; para farmacos irritantes e que necessitem de cont role cu id ado so dos niveis sangm- 
neos, 

2, Volumes: obviamente, o volume e um fator me nos limitante para a terajm IV, Existem restri- 
^oes de fluidos - aproximadamente 3 litros por dia para adultos c nienOS para crian^as* Certos 
estados patologicos restringem a carga de fluidos* A taxa de fluxo tambem pode ser restringi- 
da pelo tamanho da veia escoihida para administrate. 

3, Tamanho da seringa: 1 a 60 mL, 

4, Agulha: 20 a 23 (0,9 a 0,6 mm) e 'A a YA (13 a 40 mm) polegadas de comprimento. 

5, A admin istra<"ao intravenosa tambem e dividida em iniusao continna on const ante, infusao irt- 
termitente, bolus ou IV push. Para calc ul os que envoi vein taxa de fluxo para infusoes continues 
on intermitentes, ver a proxitna segao (VI) sabre calculos. 



Imagem de uma balsa parenteral de grande volume e de pequeno volume {minibag}. 

a, Continna; o medicamento e adicionado a uma solu^ao parenteral de grande volume, e a 
■solu^ao e entao lenta e continuamente gotejada em mna veia, 

(1) Vantagem 

(a) Permits a administra^ao simultanca de fluidos e da terapia medicamentosa. 
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(b) Alcanna niveis sangulneos continuos e Constances do farmaco. 

(c) Minimiza a irritable e o trauma das veias, uma vez que a maioria dos farmaeos e 
men 05 irritante quando d Hu id a em solufoes. 

(d) A infusao continua ap resent a menor custo em rela^ao a administraglo inter mitente 
on em bolus, pois sao necessarias menos unidades das forma farmaceutiea e um me- 
nor gasto de tempo da equipe dc enfermagem e da farmacia envoi vida na prepara- 
£:ki, no processamento e na administrate). 

(2) Desvantagens 

(a) A infusao IV requer maior monitoramento, pois ocorre de modo contmuo ou exige 
um caterer inserido eentralmente ou um caterer central inserido perifericamente* 
para garantir a infusao dentro de grandes vasos da vaseulatura central (p. ex,, veia 
cava superior). 

(b) Se a iiijcfao IV infiltra no tecido cireundantc e mo podc set continuada, parte da 
dose nao e administrada. 

(c) 13eve ser usada com cuidado em pacicntes com restri^bes de ftuidos* 

(d) Tempos de infusao longos nao podem ser usados com certos iarmacos instaveis, 

(e) No caso de man funcionamento do dispositive ou equipo para infusao (fluxo livre) t 
existe um potencial para grave evento adverse se todo o conteudo da solu^ao for 
mfundido em um curto periodo de tempo, 

b. Entermitente: o medicamento e ad i cion ado cm um volume intermedidrio (25 a 100 mL) e 
administrada em um periodo intermediary (15 a 60 minutes), em intervalos espafados (p, 
ex,, a cada seis boras). 

(1) Vantagens 

(a) Requer men or monitors men to que a infusao conti nua, 

4b) A dose completa c administrada cm um volume dc fhudo c um periodo dc tempo 
moderados; port an to, existe menos chance de toxicidade do que com administra^ao 
em bolus, sem as desvantagens da administrada© continua. 

(c) Muitos farmaeos sao mats estiveis em concentra^des moderadas do que em solutes 
concentradas, necessaries para a administrate em bolus. 

(d) Alguiis medicament os sao mais eficazcs quando administrados por meio desse meto- 
do 1 pois des dependent de niveis de pico elevados para a leaner o resultado desejado. 

(2) Desvantagens 

(a) Os fluidos e alguns eletrdlitos nlo podem ser administrados dessa forma. 

(b) Os niveis sanguine os do farmaco sao memos con stances do que com a admin istra^lo 
continua, o que podc reduzir a cficacia dc alguns medicamentos. 

(c) O metodo nao pode ser usado para a administrate direta em tim orgao ou tecido, 

(dI Algumas vezes, nao 6 pratico para inje^ao imediata cm skuagoes dc emergencia. 

c. Bolus ou direta (IV push): a solugaa do farmaco e colocada cm uma seringa e administrada 
em um curto periodo de tempo (minutos), diretamente em uma veia ou equipo IV que vai 
para da, Pode ser uma administragdo unica ou repetida em intervalos de tempo. 

(1) Vantagens 

(a) A administrate direta ou bolus podc ser usada para injegao imediata cm situagdes dc 
emergent: ia, 

(b) Ela nao requer monitoramento continuo da admmistragao de tluido por via IV. 

(c) E menos eara que a adniinistragao intermitente, pois nao precisa de bomba, contra- 
lador, equipo extra ou bolsa, 

(2) Desvantagens 

(a) Muitos farmacos sao mab irritantes em solugoes muho concentradas usadas para 
administragaa direta ou bolus. 

(b) Alguns medicamentos sao menos estaveis em solugoes concentradas, 

1c) A toxicidade do farmaco e o maior problems quando uma dose total e administrada 
em bolus por um curto periodo de tempo. 

(d) Os niveis sanguineos do farmaco flutuam mats do que com administrada© IV conti- 
nua ou mtcrmitcntc. 

(e) Quando sao administradas doses repetidas, pode envoiver um maior tempo da equi¬ 
pe, uma vez que pode ser necessaria a permanencia de pelo menos 2 a 10 minutos ao 
lado do pacicnte, cm cada dose administrada. 
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CA1CULOS PARA PREPARAQOES PAR ENTER AIS E ADMINISTRA^AO DE FORMAS 
FARMACEUTICAS PARENTERAIS 


A. Para caJculos era geraf ver os Capltulos 7 a 11, sobre calculos farmaceuticos* Qs calculos espe- 
cfficos para prepara(,:6es parenterais e os exeniplos de presentees sao forneddos Has paginal a 
seguir. 

B. Volume do p6 

Alguns produtos parenterais possuem estabilidade limitada quando cm solu^ao e sao forneddos pelo 
fabricantc como poseco para reconsdtuifao. No momento cm quo o medicamento e ad min 1st r ado, urn 
diluente esteril, geralmente Agua Esteri3 para Inje^ao on Sohigao de Cloreto de Sddio, e adicionado, 
O volume que o pt> ocupa apos ser dissolvido na solu^ao c chamado de volume do po , Para alguns 
medicament os, esse volume e muito pequeno, sendo considerado despiezivel qualquer que seja a dilui- 
^ao. Para outros produtos, elc ocupa urn volume interm ediario, cm que o volume do po deve ser consi¬ 
derado nos calculos envolvendo solutes concent radas, mas pode ser ignorado com solu^oes mats diluf- 
das, Existem produtos em que o volume do po e substantial e deve sempre ser levado era considerate. 


Exemplo 34,1 


Embora geralmente pensemos no volume do po em relate aos produtos parenterais, todos os pos 
ocupam am volume quando dissolvidos. Isso e mais visivel nos de antibioticos de uso oral para re- 
constitui^ao, Por exemplo, um frasco de 100 ml de amoxidlina para suspensao oral requer a adifao 
de 60 mL de Agua Purificada para ter 100 mL de suspension Ncsse case, o volume de po e 40 ml 
(100 mL — 60 mL — 40 mL). Tal i nform a i;ao pode ser muito util. Suponha que voce precisa admi- 
nistrar uma dose de 165 mg de urn produto que tern uma concemra^ao de 250 mg/5 mL quando 
reconstituido, con forme orientado no frasco ou m hula; o volume da dose de 165 mgseria; 

250 mg 365 mg 

i — - = - - —; x = 3,3 mL 

5 mL x mL 


Se o farmaccutico ou o medico acredita que esse volume seja difici] para o paciente medir e que o 
volume de uma colher de chi (5 mL) e mais adequado, o produto poderia ser reconstituido para dar 
165 mg/ 5 mL. Isso poderia ser feito da seguinte maneira: 

1. Calcule o numero total de miligramas de amoxidlina no frasco: 

250 mg x mg 

- - ™ ———; x = 5 000 mg/frasco 

5 mL 100 mL 

2, Calcule o volume necessano, em mililitros, para cssa quantidade de farmaco, para obter uma 
concentrate de 165 mg/5 mL: 

165 mg 5.000 mg 

—:— = --—: x = 152 mL susperaao 

o mL x mL 

* 

3, Com base cmum volume de po de 40 mL, calcule o volume de Agua Purificada, cm mililitros, 
que deve ser adicionado ao frasco, para dar um volume final de 152 mL: 

152 mL - 40 mL = 112 mL 

4. Pode ser ncccssario adicionar a agua em duas etapas, c provavelmente o produto parcialmcnte re- 
constkuido deva ser transferido para um frasco niaior para acomodar o volume total de 152 mL. 


Esses mesmos principios podem ser aplicados aos pos parenterais para reconst it u it; ao. O seguinte 
exemplo ilustra o uso de volume de po em uma dada situa^ao. 


Exemplo 34.2 


Rocephin (ceftriaxona sodica) para luje^ao esta disponivel em fiascos de 2 g para reconstitute. A bula 
do produto afirma quc\ quando 7 t 2 mL de Agua Esteril para Inje^ao sao adicionados ao frasco, a con- 
centra^ao da solu^ao resultante e 250 mg/niL. Sua equip e medic a quer administrar esse medicamento 
a uma crian^a de 10 rneses, com 9,09 kg (20 lb). A referenda sobre o medicamento fornece a seguinte 
informal ao sobre dosagem para bebes e crian^as: para infecfoes graves (diferentes da meningite) em 
cnan^as de 12 anos ou mais jovetis, a dose recomendada e de 50 a 75 mg/kg/din a cada 12 boras. 
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1. A equipe pretende administrar 75 mg/kg/dia IM divididos cm duas doses. A dose cm miligra- 
mas de ceftriaxona e calculada primeiro para essa crlan^a. 

20 1b 

Peso da crianca (cm kg): - = 9,00 kg 

V V W 2,2 Ib/kg b 


Com base ein tal peso, a dose para a crianca e calculada: 

Miligramas por dia: 9,09 X 75 mg/kg/dia = 682 mg/dia 

682 mg/dia 

Miligramas por dose;---;— = 341 mg/dose 

2 doses/ dia 


2. A seguir, o volume de Ceftriaxona para Inje^lo recons tit m'd a, em mililitros, como recomendado 
na bula, c calculado: 

250 mg 341 mg 


mL 


x 


x = 1,36 mL 


3. E decidido que o volume c muito grande para admiiiistra^ao IM na crianca (ver Tabela 34.1) e 
nao e certo que o po para inje^ao seja suflcientemente soluvel para preparar uma inje^ao IM mais 
concent rad a. Uma adminktra^ao bolus estd sendo avaiiada. O medico pergunta se o farmaco 
pode ser preparado em uma concerttra^an de 100 mg/mL. Agora voce deve calcular o volume, 
em mililitros, de Agua Esteril para Inje^ao que sera adicionado a um frasco nao reconstituido de 
2 g para obter esta concent ra^ao. 

a. Primeiro calcule o volume de po do farmaco no frasco de 2 g. 

O volume da inje^ao, quando reconst itui da con forme oncmado na bula: 

250 mg 2.000 mg 


I mi¬ 


x' mL 


x = 8 mL 


O volume de dilucnte adicionado para reconst ituigao, con forme or lent ado na bula, e 7,2 mL, 
Volume do po: 8 mL — 7,2 mL = 0,8 mL 

b. Agora, calcule o novo volume de 3gna a ser adicionado para reconstitui^ao, para dar uma 

concentraf ao de 100 mg/mL. 

Novo volume de injegao apos recons tit ui^ao, para obter 100 mg/mL: 


100 mg 
mL 


10 mg 

—; x = 20 mL 
x mL 


Volume do p6 = 0.8 mL 

Novo volume de diluente para obter 100 mg/mL; 


20 mL - 0,8 mL = 19,2 mL 

c. Da tnesma forma que o exemplo anterior, pode ser necessario adicionar a agua em duas 
etapas, e provavdmente o produto parcialmente reconstituido deva ser transferido para um 
frasco maior on uma seringa de 20 mL, para acomodar o volume total de 20 mL. 


C. Calcule de taxas tie fluxo intravenoso 

As administrates ultra venosa, eommua ou imermitente, requerern que o fluxo da solu^ao IV 
para o padente seja regulado em uma taxa recomendada ou um intervalo de tempo desejado ou 
recomendado, 

1, Um metodo de controle da taxa de fluxo comiste em usar um conjunto dc infusao IV que 

ten ha uma camara de gotejamento. (Ver a ihistrafao do conjunto de infusao IV com bo Isa IV.) 

a. Um conjunto para infusao IV c const it uido de um tubo de plastic o com um adaptador em 
uma extremidade que e inscrida na conexao da bolsa ou frasco IV; a outra extremidade do 
tubo possui uma agulha ou um adaptador similar que acessa a vcia do pacientc. O conjunto 
[V tern uma camara dc gotejamento de plastico transparence inserido no tubo logo abaixo 
do adaptador. O orificio do fundo do adaptador dentro da camara de gotejamento fornece 
um tamanho dc gota controlado (p. cx,, 0,05 mL/gota ou 20 gotas/mL). 

b. A taxa de fluxo e regulada ao usar a pin^a tipo rolete no conjunto IV, que controla o nume- 
ro dc gotas por minuto que flui da camara dc gotejamento atraves do tubo ate o pacientc, 

c. Exist cm varios conjuntos IV coniuns: 10, 15, 20 e 60 gotas/mL; o ultimo e chain ado, as 
vezes, de microgota, ou conjunto de microgota. 
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Bolsa IV 
Pingatipo rolete 

ConDxao da bobs 
Adaptador 


Camara de 
gotejamanln 

Adaptador para agulha 


Conjunto de infusao intiavenosa com bolsa IV 

(LifeART Image Copyright © 2008 Lippincptt Williams & Wilkins Todos os direitos reservados .\ 

d, O enfermeiro on cuidador coma o numero de gotas por minuto que entra na camara de go- 
tejamento e convene para mililitros por minuto, usando o tamanho de gotas por mill litre 
do conjunto. Se a taxa for muitO nipida Oil muito lenta* el a e ajustada usando a pinga tipo 
roletc. Esse proccsso e ilustrado com virios excrnplos dados aqui c cm varies dos cxemplos 
de prescrigao descritos a seguir, 

2. Em algumas circunstancias, taxas de administiagao precisas ou pressao positiva sao requeridas; 
nessas situagoes, sao necessaries dispositivos de infusao, como controladores ou bombas in- 
fusoras. Para dispositivos de infusao como este, a taxa desejada em mililitros por hora ou em 
mililitros por minuto c program ad a no software do dispositive. 


Exemplo 34.3 


Considcrando a seguinte prcscrigao: 

KC1 20 mEq em 500 mL dc dextrose 5% cm agua. Infundir IV por oito horas. O conjunto para ad- 
mimstragao libera 20 gotas/mL. 

1. Qua! e a taxa de flitxo em mililitros por bora? 


500 mL/8 h = 62,5 mL/h = 63 mL/h 

2. Qua! e a taxa de fluxo cm gotas por minuto? 

Por analisc dimensional: 


( 


20 gotas ^ ( 63 mL 
niL 


hr 


60 min 


= 21 gotas/min 


Exemplo 34.4 


Considerando a seguinte prescrigao: 

Ampicilina Na 175 mg em 100 mL de solugao de NaCl 0,9%, Infundir IV secundaria {piggyback} por 
15 minutos e repetir a cada seis horas. 

O conjunto para admin istragao libera 15 gotas/mL, 

1. Qua! e a taxa de fluxo em mililitros por minuto? 


100 mL/15 minutos = 6,7 mL/min 
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2. Qual c a taxa dc fluxo cm gotas por mini]to? 

For analise dimensional: 

( 6,7 mL \ 

I - I = 101 gotas/rmn 

V mm / 

For propor^ao: 

15 gotas x gotas 

= — — ■; x = i(11 gotas 
mL 6,7 mL 

Veja que, tio ultimo calculo, obtivemos o nuitiero de gotas por minuto at> calcular o mimero de gotas 
em 6,7 mL, Como 6,7 mL e o volume dado em eada rmnuto, o mimero de gotas em 6,7 e o numero 
de gotas forneeido por minuto (101 gotas, nesse caso). 



Exemplo 34,5 


Considerando a seguinte prescrifao: 

Nitroglicerina IV 50 mg em 250 inL de Solupn Salina Normal, Iniciar com 5 (xg/min e titular a 
dose corn rela^ao a resposta. 

O conjunto para administrate libera 60 gotas/mL. 

1. Qual e a taxa de fluxo da solu<jao de nitroglicerina (NTG) em mililitros por bora? 


250 ml 


mg 


5 p,g de NTG \ / 60 min 


50 mg de NTG/ \ 1.000 jxg 

2, Qual e a raxa de fluxo em gotas por minuto? 

60 gotas \f | ,5 mL 


= 1,5 mL/h 


mui 


h 


m 


L 


60 min 


= 1,5 gotas/min 


Nota: quando o conjunto para administrate libera 60 gotas/mL, mililitro por hora e igual a gotas 
por minuto. 


D. Nlisturartdo dois ou mais medicamentos em uma seringa 

1, Verifique as doses. 

2, Verifique a compatibilidade. 

a. Leia a bula do produto ou o Ha mi book on Injectable Drugs 0u the King Guide to Parenteral Ad¬ 
mixtures p^ra informa^oes sobre compatibilidade. 

b, Consuke o medico no caso de alguma mudan^a substaneial. 

3, Tecnicas especiais para garantir os volumes de dose adequados quando um ou mais volumes 

sao pequenos, 

a, Exemplos de casos comuns 
(II Doses pediatricas 

(2) Insulina 

{3) Farmacos biotecnologicos 

b, Duas questoes que devem ser comideradas em rela^ao aos volumes dc dose em analise 

(1) Espafo motto na conexao da seringa com a agulha c interior da agulha 

(2) Volume para enchimento (do ingles priming*) 

c, Hspa^o morto na conexao da seringa c interior da agulha 



*M r dc T, Volume dciscnntadn ou cornperHadn rtferente an espigo internn existence dentro da concicao da seringa c interior da agulha. 
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O volume da conexao da seringa vana dc acordo com o seu fabricante c seu [amanita. O volu¬ 
me do interior da agtilha varia de acordo com o fabricante, o calibre (gauge) e o comprimen- 
to. Os volumes for am veri fie ados para varias seringas de 1 mL e diversos tamanhos de agulhas. 
Os volumes da conexao da seringa e do interior da agulha para este exemplo sao dados aqui. 

Volume no canhao = 0,4 mL 

Volume do interior de agulha de 1 polegada e 22 gauges — 0,03 mL. 

Volume do interior de oma agullia com flltro de VA polegadas e 19 gauges = 0,05 mL 

Quando voce tem um pequeno volume para urna dose e varias coletas em serie com uma mes- 
ma seringa, remova um volume muito maior da prime ira solufio (pelo volume que perma- 
nece na conexao da seringa e no interior da agulha) e um, nao suficiente da segunda solu^ao 
(devido ao mesmo volume). Brros potendais sao mostrados nos seguintes exemplos: 

(1J Agulha fihrante usada e nao trocada entre as eoietas; 0,09 mL 

{0 t 04 mL [conexao] 4- 0,05 mL |agulha| — 0,09 mL) 

[2) Agulha de 1 polegada e 22 gauges usada e nao trocada entre as coletas; 0,07 mL 

(0,04 mL [conexao] + 0,03 mL [agulha] = 0,07 mL) 

(31 Qualquer agullia usada, mas trocada entre as coletas: 0,04 inL (apenas o volume da co¬ 
nexao da seringa, pois a agulha foi trocada entre as coletas). 

Como voce pode ver, para pequends volumes de dose (menus que 1,0 mL), o espa^o morto 
pode re presenter uma difeten^a significative. Voce tambem pode observar que, mesmo se tro¬ 
car as agulhas entre as coletas, ainda pode ter um erro percentual substancial (do espafo morto 
de 0,04 ml da conexao da seringa) se um dos volumes for muito pequeno, 

d. Metodos para Ildar com o espa^o morto com volumes pequenos de dose: Existem duas formas 
de manuseio desse espa^o, dependendo das oircunstaneias. 

(1( Se for necessaria uma dose precisa: caso uma dose particular dc cada medicamcnto for 
necessiria, o problems morto pode ser con tornado da seguinte forma: 

(a) Retire a dose adequada de cada medic am ento com seringas diferentes. 

(b) Remova a tampa de prote^ao de uma terceira seringa, puxe seu embolo e entao, 
usando a tecnica as septic a, injete cada uma das solugoes do medicamcnto para a ter¬ 
ceira seringa atraves da abertitra da sua ponta, 

Ao retirat o volume adequado da dose de cada farmaco em seringas separadas e entao 
injeta-los em uma terceira seringa, o volume eorreto medido de cada farmaco estara 
nessa ultima. O volume extra para o espago morto permanece nas agulhas e seringas 
originals. Isso esta ilustrado no Exemplo de Prescribes 34,4. 

(21 Para inje^des que sao administradas com frequencia e ajustadas com base nos parametros 
dc monitoramento, existem alguns casos para os qtiais volumes pequenos sao retirados 
em sequencia na mesma seringa. Um exemplo comum e o uso de insulinas regulares 
e de longa a^ao, quando a plica das ao mesmo tempo; a administra^ao de ambas as in¬ 
jects em uma seringa permite que o paciente receba apenas uma picada, Nesse caso, 
o uso de tres seringas seria complexo e oneroso para o individuo. Como as doses sao 
administradas rotineiramente e ajustadas com base nos niveis de glicose no sangue, des- 
de que os me sin os proceduuento e sequencia de retirada sejam usados, a preocupai^ao 
sobre o espa^o morto da agulha nao e pertinente. Entretanto, e importance usar sempre 
os mesmos sequencia e procedimento, pois esse espa^o ainda existe e afeta os volumes 
retirados; nessa situ agio, 6 compensado pelo ajuste de doses com o monitoramento dos 
results dos. Tal me to do e ilustrado no Exemplo de Prescri^ao 34.5. 

e. Volume de enchimento ( priming): no exemplo demonstrado na se^ao d T em que uma dose pre¬ 
cise era necessaria, o volume extra de cada solu^ao dove ser netirado para encher a conexao 
da terceira seringa e para purgar a nova seringa que o enfermeiro apheara quando adminis¬ 
ter a solu^ao ao paciente. Ele c chamado de volume de enchimento. 

(11 Se os volumes dos medicamcntos forem iguais, o volume de enchimento pode ser 
igualnicnte dividido, uma metade para cada medicamcnto. Por exemplo, se existem dois 
medicamentos, o volume de enchimento desejado e 0,1 mL, voce usaria 0,05 mL para 
cada um. 

(21 Se cles nao forem sao iguais, o volume de enchimento deve ter a mesma propor^ao de 
volume de cada solugao do medicamcnto, como detertnmado pelos volumes da dose. 
Por exemplo: 
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Medicamento A: volume de dose 04 mL 
Medicamento B: volume de dose 0,2 mL 
Volume total da dose: 0,3 mL 

Se for desejado um volume de enchimento de 0,1 mL, uni ter^o deste volume (0,1/0,3 = 
] /3), OU 0,033 mL, deve ser do Medicamento A, e dots teredo s (0,2/0, — 2/3), ou (>,067 mL, 
do Medicamento B. 



1/3 2/3 
A B 


PortantOp para administrar 0,1 mL do Medicamento A e 0,2 mL do Medicamento B em 
uma seringa, retire 0,13 mL de Medicamento A cm uina seringa (0,1 mL para a dose e 0,03 
mL para volume de enchimento); retire 0,27 mL de Medicamento B em uma segunda se¬ 
ringa (0,2 mL para a dose e 0*07 mL para volume de enchimento)* Coloque as solitudes em 
uma terceira seringa e coloque uma tampa tipo Luer, Agora esta seringa comem 0,4 mL 
(0,13 mL do Medicamento A + 0,27 mL do Medicamento B 0,4 rnL). Quando o enfemiei- 
ro administrar a dose de 0,3 mL, acoplara uma agulha adequada a seringa c precnchera a 
conexao da seringa e com a agulha. Ela entao empurrara o embolo ate a marca de 0,3 mL, 
antes de adnnnistrar ao paciente, Esse e o motivo pelo qual o volume a ser administrado 
deve estar sempre indicado no rotulo da seringa. 


EXEMPL0S DE PRESCRICA0 


Nota: Nos seguintes exeinplos de preserifoes, exceto quando indicado de outra forma, as describes 
e mforma^oes sobre establlidade toram retiradas da bula do produto, Como isso varia dependendo do 
fabric ante, consulte sempre a bula ou o rotulo do recipientc do produto que voce esta usatido. Quase 
sempre as inform a^oes mud am com o tempo para os mesmos produto e fabricante, por isso, devem 
ser frequentemente vctificadas. 


EXEMPLQ 0E PRESCRICA0 34.1 

CAS0; Darbie Potensky e um homem de 69 arms, 86 kg e 1,70 m de altura* Ele estava trabalhando 
como cozinheiro-chefe, quando come^ou a sentir dor no peito e dificuldade para respirar. Apbs a 
ambulant ia transporta-lo para o Hospital da Comunidade do Vale Feliz, a equips medica consta- 
tou que ele teve uma cmbolia puimonar (HP). Darbie tanibeni esta sendo t rat ado para msuficiencia 
cardiaea co tig estiva, hipertensao c insufideucia renal levc. Seu medico. Dr, Prendergas, solicitou 
mfiisao lenta de insulina. A politics do hospital exige o USO de bolsas produzidas em uma concentra- 
Cao-padrao dc heparina sodica dc 25.000 unidades em 250 mL de dextrose 5%; entretanto, a concen¬ 
trate que e regularmente comprada esta em falta. A farmacia interna prepara a mesma concentra^ao, 
de modo que quando o material chegar, nao sera necessario fazer altera^oes na terapia* 
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HOSPITAL DA COMUNI DADE DO VALE FEUZ 
RDDOVIA TANAGER 220 
EHRDVILLE, ILLINOIS GQ644 

PRESCRIQAO PRDTOCOLQ DEINFUSAD DE HEPARINA BASEADO NO PESO 

Nome do paciente: Darbia Po rensky Quarto #315NW 

Data e hora; OQ/OO/OO1830 Ft * 569B765 

Peso do pa ciante no momento da intern a 5 ^ 0:86 kg Diagnostic*); Emboha pulmon ar 

HEPARINA 

1) Exames laboratories para a terapia com heparina: tempo do p rot rom bine (PT/INRI 0 homo grama no primeiro dia 
e, eniao, a cada ires dies Tempo de iromboplastima partial lTTP) r seis horas apes iniciar heparina. e a cada sets 
haras. durante as primaries 24 boras, depois dianamente, 

Apas as 24 boras initials, obter TTP, sets horas apos qualquer ajosie rta veloctdade da heparina. 

Se PTTfar maior que 135 s per duas medidas consecutivas, notificar 0 medico. 

2) Pres'Crifio de heparina: iratamento cardiovascular (p, ex, r DVT, PEI: 

Dose de ataque de heparina - 70 un./kg IV bolus 

Infusao de manutengio de heparina = 15 un,/ky/h e monitorar TIP err seis horas 
Use TTP para ajustar a taxa da infusao da heparina usando: 

20'20 s aunlEntar a taxa da heparina em 200 unidades/h 
30-49 s - aumentar a taxa da heparina em 100 unidades/h 
50-74 s - nao alterar a taxa de heparina 
75-94 s - reduzir a taxa da heparina em 100 unidades/h 
95-114 s - reduzir a taxa da heparina em 200 unidades/h 
115- ou maior-reduzir a taxa da heparina em 300 unidades/h 

Soficitante Prl PrendergAs Data: 00/00/90 

Assiratura 


REVISAQ DA PRESCRIQAO E CALCULOS DA DOSE 

Dnse/cnncenlragao 


Dose bolus de heparina em unidades; 

70 imickidcs \ ( HO kg 

kg 


= 6.1)20 unidades ~ 6.m K' unidades 


Taxa de infusao contlnua cm unidades por hora: 

/ 1 5 nnidades \ / Sf> kg 
\ kg/h ) \ 


— 1 .29( 1 uni dades / li 1.300 uni dade s / li 


Concentrafao = quanddade total do farm a co/volume total 

Concentratao (em unidades/mL) — 25,000 unidades/250 ml — 100 unidades/mL 


Dose prescrita 

6.000 unidades (70 Unidades/ kg para este ho mem de 86 kg |189 lbj) IV hoists scguido de infusao con¬ 
tinue a 1.300 unidades/h e momtoramento us an do o teste de coagula^ao tempo de tromboplastin? 
parcial ativada (TTPa)* 

Dose de infusao contimia por hora — 1,300 unidades/h 
Taxa de fluxo (em mL/h) = dose por hora dividida pela concentrate (cm umdades/mL) 

1.300 unidades/h 

Vazao do Huxo = -?— - — 13 mL/h 

100 unidades/mL 

Nota: a dose mcorreta de heparina implies varios sinais e sin tom as. Muitas institutes possuem 
protocoled para o seu uso, obfigando a ado^ao de unia concentra^ao padromzada do farmaco c de 
protocolos de dose consistences para miniinizar os erros. Alem disso, a abrevia^ao “u" nao deve ser 
usada nunca. Sempre cscreva todas as doses usando a palavra “unidades' 1 inteira. 
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Calculos de taxa da fluxo IV 


Mililitros por hora: 


Cotas por minuto: 


/ 250 mL \ 

\ 25.000 unidadcs/ 


^ 1.3(1(1 unidades \ 


13 mL/h 


l gotas 

mL 


1 3 mL \ / h 

h / \ 60 min 


i 3 gnus'min 


Nota: embora as taxas de fluxo de heparina IV muitas vezes sejam reguladas usando urn controbdor 
de infusao. para o qual a taxa e programada cm mililitros por hora t o cilculo anterior serve para ofe- 
recer uma pritica adiciooal para o calculo dessa taxa, usando uma camera de gotejamento. 


Tempo de duragao dc uma balsa: 


250 ml 
13 ml /b 


19,2 li 


Quamidade dus in gred rentes: 


Concentra^ao da injegao de Heparina Na: 5,000 umdades/mL 
Volume de injcglo de heparina Na para solatia de infusao IV: 

5.000 unidadcs 25.000 unidadcs 

- - =--: x = 5 mL 

mL x mL 


REGISTRO DA MANIPULAf A0 


HOSPITAL DA CDMUNIDADE DO VALE FELIZ 
R0D0VIA TANAGER 220 
0IRDVILLE, ILLINOIS £0644 


Nome: Garble Potensky Quarto:315NW 

Numeio do pi: 569B765 Peso atual: 86 kg 

Medico: Prendergas RX: 101607-22 


Ingrcdientes 

Qtde 

Fab, 

Late 

Venn. 

Heparina Na frasco de 

5,000 unidades/mL 

25.000 

unidadcs/5mL 

H aspire 

2351356 

mes/ano 

Em soluglo de Dextrose 50% 

250 mL 

Baxter 

8B25463 

mes/ano 


In strugoes para manipulagio: use teenies u sseptica err lodos os pmcedimentos para prepsrsr esss solugiao 
est&ril. Tire bijuterias e lave as maos e os sotebragos com ssbSo germicide. Vista propes, touca, use uma 
mascara e um aventa I limpp e impermeavel. Aplique um limpador para maos a base de ilccol, deixe secar e 
cotoque luvas de protegao estereis, sem taleo, Lirope as superficies da capela de fluxo laminar com afcool 
isopropiiica estenl 70% usando um tec ido sem algodao. Junte os materials necessarios, incluindo agulhas e 
seringas, Utflizando um swab de alcool ester I para cade superficial desmfete todos os sepias e a conexao da 
bolsa de dextrose 5%. Retire 5 ml de heparina sodica do frasco e adicione a bolsa de dextrose de 250 mL, 
Inverts a bolsa para misturar hem. Ramie ariequadamente, 

Preparado em: IBOOflO/OO/OO Preparado por: MES, RPh 

Neo suspender apos: 1600 00/02/00 

ARMAZENE NO REFRIGERADOR 


C0MPATIBIUDADE/ESTABIL1DADE/PRAZ0 DE VALIDADE 

Covnpatibilidade - e&tabilidade: a heparina sodica esd dispomvel coma solu^ao injetivef que esta estavel 
a tempera tura ambiente. Embora existam rebtos conflka rites na literature, esse farmaco e considerado 
fisicamcnte coilipativel e estavel em Dextrose 5% em Agua para Injecpio, na concert tragic dessa solufao 
de infusao continue, conforme o Handbook of Injectable Drugs (4) e as infbrtmgoes do fabricante para 
bolsas de infusao pre-preparadas. 
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Acondicioftamento, armazenamento e prazo de vaiidade: a farmacia colocara um rotulo “Armazene no 
refrigerador” nessa soluble parenteral de grande volume seni cotiservanre.Tambem rotulara a bolsa com 
o prazo de vaiidade costumeiro de 4H horas T que e consistence com a politico do hospital para solugoes 
IV dcsse tipo, quando rotuladas e armazenadas no refrigerador. 

VERIFICAQAO OA PRiPARA?AO ACABAOA: todos os volumes devem ser veriflcados e confirmados, A 
sohifao deve ser in sped on ad a e encomrada dara, incolor e livre de qualquer material particulado ou 
turbidez. 


ROTULO 


HOSPITAL DA CQMUNIDADE 00 VALE FELIZ 
RQDQVIA TANAGER, 220 
BIRD VI l IE, LL 50644 


Name: Darhie Pmerrsky 
Numero do pt: 569876 
Medico: Prendergas 


Quarto: 315NW 
Peso atual: 86 kg 
Rjc: 101607-22 


Heparina sodica 25 000 unidades 

E m so I ug Id d b ti extra se 50% 250 m L 

Infundir inicialmente a 15 imidades/kg/h i 1.300 unidades/h) e ajustar a 
dose, se for precise, com base ms resultados de TTPs. 

Taxa de infusao: 13 mL/h inicialmente; ajustar com base nos 
result ados de TTPa 


Preparado em 18DP OQ/DC/QO Preparatfo por: MES, RPh 

Nao usar a pas: 1 BOO 00/02/00 


ARMA2ENE NO REFRIGERADOR 


EXEMPLO DE PRESCRigAO 34.2 

CASO: Richard J, l 'Rf 11 Reynolds e um homem de 44 anos + l t 60 m de altura e 60 kg* com um histo- 
rico de consume de 60 magos de cigarro ao a no. Recentemente, de recebeu o diagnostieo de canter 
de pnlmao de pequenas cclulas e esta reccbcndo um regime quimioterapico com cisplatina. Lie rcla- 
tou ao seu medico, L3r, Doctor, que esta sentindo caibras nas pernas. Um perfil metabolico complete 
revelou niveis plasmaticos de potassio de 2,6 e de magnetic de 1,4 mg/dL. ] )r. Doctor enviou RJ ao 
Centro de infusio da cl mica para terapia de reposigao de cletrolitos. 


CLINIC* 0NCQLQG1CA MELHOR ATENfAO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100, SALA 200 
POTOSL CEP 53820 

Nome do paciente: Richard Reynolds Nimero do pec lento; 1020162 

Data do n a semen to: di a/me s/a no 

Prescribes medicas: 

In fundir 3$ de Sul fa to de Magnesio e $0 m£q de Cl ore to de Potassw por via id durante sets horns 
por sate ter venose central de inser$do peri(erica f PICO para reposiQdo ektrolitica. invar a linha 
conform o protocols ap&s infusao. 

Ass i nature: Or. d Poc lor Data: 00 /00/ 00§0 


RE VIS AO DA PRESCRIGAO E CALCULOS DA DOSE 

A Farmacia da elmica prepara todas as medicares do centra de infusao, De acordo com as referen¬ 
tial as doses de am bos os eletrolitos estao adequadas para o paciente e sua condigao. Os protocolos 
clmicos cxigem que todas as infusocs de potassio sejam dadas em umi taxa de 10 mEq/h ou tnais 
lenta. Com uma osmolalidade na faixa de 4.000 mOsm/L, o cloreto de potassio e extremamente 
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imtante para as veias pcriicricas e devc ser diluido. Enquanto o magnesia pode ser administrado 
co mo lima inje^ao IV direta; em certos cases clinic os, como eclampsia na gravidez, ele deve ser 
diluido na terapia de reposi^ao eletrolitica, A farmada determina quo os dois eletrolicos sao compa 
tiveis com Cloreto de Sodio 0,9% para Injefao por 24 boras (4). Ambos os eletrdlitos serao adido- 
nados a 1.000 mL de Cloreto de Sodio 0,9% para Inje^ao e infundidos com mm bomba de infmao 
para minimizar o nsco dc fluxo livre dc potassio. 

Dose/concentragao: as doses e concentrates sao adequadas e esdo conforme o protocolo (ver anterior- 
mente). 

Quaniidade de ingradientes 

Dose de sulfato de magnesio em gramas = 3 g 

Concentra^ao da inje^ao de sulfato de magnesia = 500 mg/mL on 0,5 g/mL 
Volume dc sulfato de magiiesio a ser adidonado (cm mL): 

0,5 g 3 g 

-- —-; x = 6 mL 

I mL xmL 

Dose de cloreto de potassio (em mEq) = 60 m Eq 

Coneentra^ao da inje^ao de cloreto de potassio — 2 mEq/mL 

Volume de cloreto de potassio a ser adicionado (em mL): 

2 mEq 60 ntEq 

-— -:—; x — 30mL 

I mL .v mL 

Caleulo da taxa de fluxo IV 

Taxa em mililitros por hora — volume total da bolsa/total de boras de infusao 
Taxa = 1.000 mL/6 h ou 167 mL/h 

REGISTRO DA IVIANIPULACAO 

CLiNICA ON CDLDGICA MELH0R ATEN^AO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE. 1100. SALA 200 
PQTQSI, CEP 53820 

REGISTRO OAMANIPUU^AO 


Medic a meat os 

Olde 

Fah. 

Lute # 

Venc, 

1 nje q ao de Cloreto de Potassio 2 mEq/mL 

30 mL 

Hospira 

12567841 

m&s/ano 

Injegao de Sulfato de Magnesia 500 mg/mL 

6 mL 

Hospira 

45512B74 

mfes/ano 

Bolsa de Cloreto de S6dio 0.9% 

1.000 mL 

Baxter 

AB25415 

mes/ana 

Materials 

# usados 




Seringa, 30 mL 

1 

BD 

45212z5 

mes/ano 

Seringa, 10 mL 

1 

B0 

58742a5 

mes/ano 

Agulfoa 22 ga x 1" 

2 

BD 

45552z4 

mes/ana 


Instrugoes pararnanipulafio: use tccruca asseptica cm todos os procedimentos para preparar essa solu^ao esteril. 
Retire bijuterias e lave as maos e os antebragos cam sabao qcrmicida, Vista propcs, tauca. use uma mascara e urn 
avcmal limpo e impermeavef Aptique um fimpador para maos a base de alcQof, deixe secar e coloque luvas de 
p ret fit; a a estereis, sem talca, Limpe as superficies da capela de fluxo laminar com Slcool isopropilico esteril 70% 
usando um tecido sem algodao Junta os materials necessaries, mclumdo agiilhas a seringas. UtiUzarido um swab de 
aicnol esteril para cada superffcie. d esinfete todos os sapios e a canexao de injegao da balsa da solugao salma de 
cloreto de sodio. Retire o cloreto de potassio &0 mEq/30 mL e adicione a balsa; inverts a bolsa para misturar 
completamente Retire 3 g de sulfato de magnesio (24 mEqi/6 mL e aerescente a bolsa, Inverta a bolsa e misture os 
eletrobtos na solugao. Rotule adequadamente. 

Nome do paciente: Reynolds, Richard Medico solidtante: Or, J, Doctor 

Preparado por: D, Gillie CPT Verfficado por: M, Swandby. RPh 

Data: 00/00/00 1300 Oata-limits de liso: 1300 00/01/00 
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COM PATiRIUDADE/ESTABiLI DADE/PR AZO OE VALIDADE 

Compatibilidade - estabili dade: a farmaeia possui os dois elctrolitos disponrveis coitio solu^oes cm fiascos 
de dose multipla e a principal soluble IV, Cloreto dc Sodio 0,9% para Iiijefao, em uma bol&a de cloreto 
de polivinik. 

A inje^ao de cloreto de potassio apresenta pFd neutro na faixa de 4 a 8, Essa solu^ao e quimica 
e fldcamenle muito estivel e e compativel em solu^ao salina de cloreto de sodio com sulfato de 
magnesio (4). Os fiascos de dose muhipla usados por essa farmlcia conte m metilparabeno (0,05%) e 
propilparabeno (0,005%) coma conservantes, mas quando dikridos na solugao parenteral de grande 
volume, o sistema conservante nao sera suficiente para proteger a prepara^ao contra o crescimento 
microbiano. Apos adicionar o cloreto de potassio a uma solu^ac IV, a bolsa deve ser iovertida varias 
vezes para garantir a completa mistura. 

O sulfato de magnesio csta disponivd como uma solu^ao a 50%, fornecendo 500 mg/mL ou 
4,06 mEq/rtiL- A osmolalidade calculada da solu£ao a 50"i e 4.060 in()sm/L; muito similar a da 
inje^ao de cloreto de potassio* O pH ajustado esta na faixa dc 5 a 7 (4). 

Acondiciorcamcnto. armazenamento e prazo de validade: a firm act a rotulara essa solu^ao parenteral de 
grande volume sem conservame como “Armazene no refrigerador, nao congeie’\Tambem indicara na 
bolsa o prazo de validade de 24 haras, qne e consistente com a estabilidade da mist urn, conforme indi- 
cado anterior mente. 

R0TUL0 


CLI NIC a 0NC0LOGICA melhoh atenqao A SAUDE 

AVENIDA EAST HEALTHCARE, HOD, S A LA 2 40 

P0TQ5I, CEP 53620 

Nome: Reynolifs, RJ 

Medico: Dr. JM Doctor 

Niimeru do paciente: 1020T62 
Data: OO/QO/OO 

Cloreto de Potassio 

60 mtq 

Sulfato de Magnesio 

3 grams (24 mEq) 

Em Soluglo de Cloreto de Sodio 0,9% 

1.000 mL 

Infundir a 167 mt/F por seis Floras. 

P rep a r ado em: 1300 00/DMM 

Preparado por: D. Gilfis, CPT 

Nao suspender apos: 130D 00/0VDO 

Ve rifle ado por: M. S wand by, RPh 

ARMAZENE NO REFRIGERADOR NAO C0NGELAR 


VERIFICAQAO DA PREPAftAfAQ ACABADA: todos os volumes devetn ser verificados c confirmados. A 


EXEMPL0 DE PRESCRigAO 34,3 

solu^ao deve ser mspecionada e deve estar clara, incolor e isenta de materials particulados on turbidez. 
CAS0: Peter Leindurt c urn paciente dc 44 a nos com Imfoma nao Hodgkin, internado no hospi¬ 
tal apos urn pieo de temperature de 39 n C, As culturas sanguine as sao coletadas de seu cateter de 
Croshong e perifericameme, O re suit ado iridicou uma infec^ao sistemica por C. pampsibsis* O cate- 
ter de (Iroshong foi removido. Devido ao bistorico de Peter de grave desequilihrio eletrolitico e cle- 
vados niveis sangulneos de ureia e creatinma com tratamento previo com anfotericina B, o paciente 
iniciou a terapia com Abel cot {complexo lipid ico de anfotericina B). 
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CLiNiCA ONCOLQGICA MELHDfl ATENpAG A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100, SALA 200 
PQTQSI. CEP 538ZD 

PRECRIpOES MEDICAS 

Nome do paciente: Leindurt Peter Quarto § 318MW 

Data e hqra: 00/00/00 1100 Numero do paciente: 4586741 

Peso do paciente na mtorma^aor 59,8 kg Oiagnostico: iofocgapfungica na linha central 

Anfotmma 8 300 m complex o Itpfdtco m dextrose 5% IV por duas koras uma vez ao dia. 
Lavar a via W com dextrose 0% antes e apos cada infusm 

Medico presenter: Dr. P. Bugg Data: OO/OO/OO HOO 

A&NlBtura 


REVISAO DA PRESCRIQAO E CALCULOS DA DOSE 

O complexes lipidieo de anfotencina Li e uma suspensao amarela opaca, disponivel na concentra^ao 
de 5 mg/mL em frascos de 20 mL. De aeordo com o rotulo do produto, esse medicamento apresenta 
pH entre 5 a 7 e e mcompativel com solutes Salinas. Hie e preparado para alcanna r uma concentra- 
fao final de 1 mg/mL. O medicamento sera adicionado a uma bolsa de dextrose 5% de 250 mL, e a 
farmacia determinou que as holsas de 250 mL contenham urn excesso de 25 mL. Urn filtro de 5 pmi 
e fornecido junto a prepara^lo. 

Verdi capao da dose do paciente 

A dose usual observada no rotulo do produto e 5 mg/kg. 

Dose = peso do paciente (cm kg) X dose (em mg/kg): 

59,8 kg X 5 mg/kg = 299 mg 
Portanto, uma dose de 300 mg e adequada* 

Quantidade de ingredientes 

Volume da suspensao de complexo lipidieo de anfotericina B 
frasc o: 

300 mg 

Volume a acrescentar = - 

5 mg/mL 

A farmacia determinou que as bolsas de dextrose 5% de 250 mL que eles tern no estoque ten ham um 
excesso de 25 mL. Para akanfar a concentra^ao final de 1 mg/m.L na bolsa, a farmacia deve remover 
um volume antes de adicionar a anfotericina* 

Volume a ser removido = volume total da bolsa + volume do medicamento a ser adicionado — vo¬ 
lume final desejado da bolsa. 

Volume a ser removido = 275 mL + 60 mL — 300 mL — 35 mL 


= dose/coneentra^ao do farmaco no 

= 60 mL 
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REGISTRO DA MANIPULA(JAO 


CLINIC A DMCOLOGICA MELHOH ATENQAO A SAUCE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100, SALA 200 
POTOSL CEP 53820 


REGISTRO DA MANIPULACAQ 


Medic a memos 

Qtiantidade 

Fab, 

Lote * 

Venc. 

Frascos de complexo lipidico de 
anfotericina B de 20 mL, 5 mg/mL 

60 mL 

Hospira 

12567841 

mes/ano 

Bolsa de Dextrose 50% em Agua 

250 mL 

Hospira 

45512874 

mes/ano 

Materials 

#usados 




Seringa, 60 mL 

2 

BD 

45212z5 

mes/ano 

Agulha calibre 18 x 1 W 

2 

BO 

45552z4 

mes/ano 


Insirut&s para manipulate: use teemea asscptica am lodes os procedimentos para preparar csss solute 
esteril. Retire bijuterias e lave as maos a os amebra^os com sabao germicide, Vista propes,teuca, use uma 
mascara b urn jvental lijnpo a impermeavel Apliquc um limpador para maos a base de alcool, deixe secar e 
coloque luvas de protegao estereis, sem talco. Limpe as superficies da capela de fluxo laminar com llcool 
isoprqpilico estbrii 70% usando um tecido sem algedao. Jurte os materia is necessaries, incluindo agulhas e 
seringas. Agite gentilmente ostrls frescos de 2D mL do complexo lipidico de anfotericina B para garantir a total 
suspensao do me die amen to, Usando um swab de alcool esienl para cad a superficie. desinlete todos os septos 
e conexao de injagio da bolsa de dextrose 5%. Remove 35 mL da bolsa e desoarte. Retire o complexo lipidico de 
anfotericina B 3QQ mg/ 60 mL. Conecte a agulha filtrante de 5 pm a seringa e injete a sc spans a o na balsa de 
dextrose 5%. Inverts a bolsa varias vszas cuidadosamente pars dispersar s suspensao do medicamento, 

Nome do paciente: Peter Lerndurt Medico solicitante: Dr. D, Bugg 

Preparado pun D Gifli$, CPT Verificado par; M. Swandby, RPh 

Data: QQ/00/Qfl 1300 PRAZG DE VALIDADE: 1300 00/02/00 


COMPATIBILIDADE/ESTABIUDADE/PRAZO DE VALIDADE 

O rotulo do produto indica quo o complexo lipidico dc anfotericina B c estavcl por 48 haras sob 
refrigera^ao, com um adidonal de seis horas a temperatura ambiente, A farm aria indicara um prazo 
de validade de 48 boras c incluiri orientates auxiliarcs. 
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ROTULO 


CLINICA ONCOLOGICA MELHOR ATEN^AO A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1 m SAW 200 
PDTCSI, CEP 53820 

Nome do pacients; Leidurt, Peter Numero do padento: 4586741 
Medico presenter M. Bugg Data: dia/mes/ano 

Carrtplexo lipfdica de anfotericina B 300 mg 

Dextrose 5% em ague 250 mL 

Concentrated final; 1 mg/mL Volume total; 300 mL 

Infun dir 300 mg IV durante 2 haras. Velocidade da bomba; 150 mL/h 

Prepsrado em; 1.300 OD/QD/00 Nao user spas; 1300 00/02/00 

Preparado por; D. Giflis, CRT Verfficado por: M. Swandby, RPh 

Armazenar sob refrigeragao. Nao congelar. 

Agile a bo Isa geattlmente para suspender o medicaments antes de infitndif. 

Nao usar filtro em Jin he durante a infusao. 

NAQ MtSTURE COM SOLU0ES CONTENDO CLORETO DE SODIO 

VEHIFICA^AO DA PftEPARAQAO ACABADA: todos os volumes devem ser verificados e con firm ados. 
A solugao deve ser inspecionada e a presenter uma Colorado arnarda. A bolsa deve ser agitada com 
cuidado para garantir que o medicamento esteja isento dc agregados grandcs e se redistnbua uniior- 
memencc por toda a solugao. 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 34.4 

CAS0: Horemus Hog wart e um homeni de 34 anos que fbi ao sen medico com queixa de dor na 
planta do pe devido a uma verruga plantar persists rite, O pacientc tentou varies medicamentos de 
venda livre para remover a verruga sent sucesso. Sua medica, Ora. Elle McGonagall, decidiu tnjetar 
uma associate? de antigen os de Candida, para teste cutaneo T e iidocaina 1% na verruga em uma ten¬ 
tative para estimular uma resposta lmunologica para erradica-la. A medica faz uma prescrigao para a 
farmacia da cllnica de oncologia adjacente. 


CLINICA ONCOLOGICA MELHOR ATENpAQ A SALIOE 
AVENIOA EAST HEALTHCARE, 1100, SALA 200 
POTOSI, Wl 53020 


Nome do pacienie: Doremus Hogwart Nutnero do paciente; 56f|342 

Data de nascimentc: dia/mes/ano 

Prescrigao 

Misturar 0,1 ml de antlgeno de Candida para teste cutdneo com 00 ml de mje$do de lidocama 1% em 
uma seringa, para inje$do mtra/esdo, 

Assi nature: Pro, £ Mc Oonagall Data: 00/00/0000 
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REVISAO DA PRESCRigAO E CALCULOS DA DOSE: uma pcsquisa na literature re vela um artigo de re¬ 
vise© no qual esse me to do foi descrito (5). A farmaceutica Henrietta Fishwich sou he que o medico 
Lisa a seringa preparada e injeta imediatamente na area soh a verruga plantar, e entao utilize a agu!ha 
para “espetar” a verruga etn varies pantos* For causa do volume nao espccificado da solu^ao a ser 
empregada, nao ha necessidade de deixar um excess© na seringa. As doses de cada componente sao 
claramentc revisadas na prescrifao e correspondent a prepara^lo descrita na referenda. 

REGISTRO DA MANIPULA^AQ 


CLINICA 0NC0L0GICA MELHOR ATENp AD A SAUDE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE 1100, SALA 240 
PQT0S1. CEP 53820 


REGISTRO DA MANIPULATE) 


Medicament os 

Guam Carte 

Fab. 

Lole # 

Venc, 

Antlgeno do teste cutanea para Candida 

0,1 ml 

Atfernned 

12567841 

mi s/a no 

3 nje ga o d e lidoe air a 10 mg/m L f ra sco de 20 m L. 

0,9 ml 

Hospira 

45512074 

me s/a no 

Materials 

#usados 




Seringa, 3 ml 

2 

BD 

45212z5 

me s/a no 

Seringa para tuberculins, 1 ml 

1 

BD 

25521e3 

mes/ano 

Agulha 23 ga x 5/0*' 

2 

8D 

45552z4 

mes/ano 


Instnigbes para mantpulagao: use ticnica assepticE; em tados as pracetfimentos para preparar essa sdIuqIo 
esteril. Retire bijuterias e lave as maos e os antebra^os com sabao germieida Vista propes, touca, use uma 
mascara e um avental limpo e impermeavel. ApliquB um limpador para maos a base de alcool, deixe secar e 
co toque lavas de protegao esterois, sen telco, Lmpe as superficies da capola da ffuxo laminar com alcool 
iscpropihco esteril 70% usando um tccitio sem □ Igod□ □. Junta as materials accessarias, incluindo agulhas e 
seringas. Utiiizo ndo um swjb de a I coo I esteril para cada superficie, desinfete redos os septus Cos fra sens. 

Puxe o embolo de uma seringa de 3 mL ate 1 ml. Usando a seringa para tuberculins, retire 0,1 ml de antlgeno 
de Candida e adicione a seringa de 3 mL pela extremidade. Coin outre seringa de 3 rnL, retire 0,9 mL da solu^o 
de lidocaina 10 mg/mL e acrescente r pela pnnta na seringa de 3 ml, que contdm o antlgeno de Candida. Cubra a 
seringa com a tampe de prote^So, coloque em uma balsa com fecho zfper e rotule. Apd$ a verificaf ao final, 
transporte imediatamente para a Dra, McGonagall na Internal Medicine Clinic, 


Nome do paciente; Doremus Hog wart Medico solicitante: Dra. E. McGonagall 

Preparado per: D, GilliS, CPT Verificado per: H, Fishwich, RPh 

Data: 00/00/00 1000 Prazo da validade: 1100 00/00/00 


COWIPATIBIUDADE/ESTABILIDA DE/PRAZ0 DE VALIDADE: o antlgeno de Candida para teste cutanco em 
salina umponada e uma solu^ao dara, incolor, com pH entre 8,0 a 8,h. Essa preparacao comem o 
conservante fend 0,4%- A farmaceutica Fishwich nao encontrou infbrma^dcs sobre compatihilidadc 
Jesse antlgeno quaiido misturado com lidocaina. A farmacia estoca a lidocaina 1% para inje^ao ein 
frascos de dose multiple de 20 ml, conservado com metilparabeno. A solu^ao de lidocaina apresenta 
pH ajustado em torno de 6,5. Na falta de informafoes sobre coitipatibilidade, a farmaceutica deve 
preparar a injegao conforms suliattdo, observando sinai* visiveis de mcompatibilidade e rotular a 
seringa com a advertcncia **USAR IMED1ATAMENTE" e um prazo de validade de uma hora. 
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ROTULO 


CLINIC A ONCOLOGIC A MELHOR ATENCAD A SAUOE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100, SAIA 240 
P OTOSL CEP 53820 


Nome: Ooremus Hogwart 
Medico: Ora E. McGonagali 


Niimero do patients; 5645342 
Data: 00/00/00 


Antigeno de Candida para testa cutanea 
Inje^ao de lidocaina 1% (tO mg/mL) 


0,1 ml 
0,9 mL 


Volumn total, t mL 


Para use coma injegSo intrales3a 


Pr-eparado am: 1000 00/00/00 
Preparado par D. GEHis, CPT 


Nao usar apos: 11 GO 00/00/00 
Veriticado per: H. Fishwich, RPh 


PARA USQ IMEDIATQ; DEVE SEH DESCAHTADD APOS 110000/00/00. 
ENTREGAFt IMEDIATAMENTE A DRA. MCGONAGALI NA INTERNAL 
MEDICAL CLINIC, 


VERIFICA^AO DA PREPARAgAQ ACABADA: todos as volumes devem ser veriflcados. e confirmados. A 
soltifao deve ser impecionada e estar clara, incolor e isenta de material partieulado ou turbidez. 

ACDNSELH AMENTQ AQ PACIENTE; Ola, Sr. Hog wart. Eu sei que Dra. McGonagali pediu para voce 
pegar a iuje^ao para tratar sua verruga. O Sr. tem alguma alergia a medic amentos? Alguem ja o in¬ 
fo rmou se voce e alergico a anestesicos locais ou novocain a? Nao? Isso e bom. Essa injeflo e uma 
associate de urn medicamento bastante tisado para testar a resposta do seu sistema imunologieo a 
uiH anestesico local chamado lidocaina, Se o sistema imunologieo estiver trabalhando beni, voce tera 
uma resposta imunoldgiea na area da verruga que o incomoda, e as celulas do sen sistema irrumolo- 
gico irao ataca-Ia. O medicamento podc ser usado apenas imediatamente apos sen preparo; por isso, 
entregue imediatamente a Dra, McGonagali. Rode arder quando injetar, mas isso deve durar apenas 
um minuto, ate o anestesico fazer eteito, A area pode ficar vermelha e irritada* Se nao desaparecer 
dentro de poucos dias, avise sua medic a. Boa sorte! 


EXEMPLO DE PRESCRI?AO34.5 


CASO: Sugar McGee e uma mulher de 54 anos, com diabetes tipo 2, que, imediatamente apos as re- 
fei^oes, apresenta niveis elevados de glicose sangumea entre 300 e 350 mg/dL, acompanhada de visao 
borrada e mief ao frequente. Sen endocrinologists, Dr. Honeydoo, prescreveu uma associa^ao de um 



bre a ordem da mistura desenta aqui e prepara a primeira inje^ao para a paciente usar imediatamente. 
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E5PECIAUSTAS EM ENDOCHINCLDGIA OETIMBUKTU 
ROD, WEST BETUNE, 2999, 

TIMBUKTU* CEP 53710 
TELEFOfJE: 608-333-7171 FAX: 608-333-7181 


B # 6538 


NOME: Sugar McGee 

DATA: 00/00/00 

ENDEREgO: Rw Timkufku, 1525, W! 



-B Frftsco de msutm# gMkin# 100 unidades/mi 10 ml 

Frasco de insulins isofan# human# 100 unid#des/mi 10 mi 

N. Smith OO/OG/OO 


Posohgi#; injetar 10 unidades de insulin# glulisina e 50 unidades de insulin# isofan# 15 minutes 
#hfes do efife da mmka e 15 minutes fifties do jantar lodes os dias : 

ReutiIua^iio da prescript): 11 Dr !m# D. Honegdoo 

DEAN": _ 


RE VIS AO DA PRESCRI£AO E CALCULOS DA DOSE 

Conipatibilidade - cstabil idadc: quando os frascos de insulina sao armazemdos no refrigerador, mas pro- 
tegidos contra o con gel amen to, a insulina e estavel ate o prazo de validade indicado no recipiente. Os 
frascos dc insulina armazenados a temperature atnbicntc e protegidos da luz solar direta sao estaveis por 
28 dias. Esses sao frascos de dose multipla e coutem um conservante. 

As insulinas gin I kina e isofana (NPH) devem set adminktradas logo apos a mistura, Embora a 
pre-mistura resulte no decrescimo da conccntra^ao sangumea maxima (C n , : ^), quando comparado 
com a administra^ao das inje^oes separadas simultaneamente, o tempo para a concentrafao maxima 
nao e atetado, e a biodispombilidade parece ser similar, Isso se aplica as insulinas lispro e aspart, que 
tambem sao de a^ao rapida. Todas podem ser misturadas com insulina NPH, porem devetn ser ad- 
ministradas imediatamente e dentro de IS mimitos antes ou logo apos uma refei^ao. As insulinas de 
a^ao rapida nao podem ser misturadas com outras de apo longa alem da NPH. 

Na mistura das insulinas em uma unica seringa, a insulina glulisina (uma solufao clara) e coleta- 
da prime! ramente e, em seguida, a NPH (uma solu^ao turva). Uma forma de lembrar a ordem dessa 
mistura e pensar em um Jia daro perfeito de verao e um dia ntiblado. Visto que o ar que deve ser 
recolocado em cada frasco deve ser igual ao volume removido, a mistura das insulinas cm uma unica 
seringa requer uma sequencia especial: 

Exemplo: Glulisina (ou insulina regular) ne cess aria — x unidades. 

Insulina NPH necessaria = y unidades 

Ordem das etapas: 

1. Limpe a tampa do frasco de insulina NPH com alcool e deixe secar, Nao inverta o frasco de 
insulina NPH, Usando uma seringa de insulina, injete y unidades de ar no recipiente de insulina 
isofana e retire a agulha sem coletar a insulina com a seringa, Nao inverta o frasco de insulina 
NPH antes dessa etapa. 

2. Desinfete a tampa do frasco de insulina glulisina com alcool e dcixar secar. Usando a mesma 
seringa, injete x unidades de ar no frasco de insulina glulisina e retire x unidades de glulisina 
insulina. 

3. Misture a insulina NPH ao girar devagar o frasco entre as pal mas das maos para dispersar as par¬ 
ticular, entao limpe a tampa do frasco c deixe secar. Insira a agulha no frasco de insulina NPH, 
retire y unidades de insulina NPH (o total de unidades de insulina na seringa agora e x + y) e 
retire a agulha. 

A insulina e retirada sequencia!meme na mesma seringa. Devido aos pequenos volumes envoividos e 
do espaf o morto na agulha e no canhao da seringa, c importante colctar a insulina sempre da mesma 
forma e usar a mesma marc a de seringa, Uma dose diferente tambem sena obtida se as duas insulinas 
fossem coletadas com diferentes seringas e adminktradas separadamente, ou se fossem primeiramente 
misturadas em uma terceira seringa ou frasco. 
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CALCULGS 

Dose/concerctragao: a dose etc insulina depends da glicosc sail guinea do pacientu. 

Quantidade de ingredientes: as seringas de insulina sao marcadas cm unidades; colete 10 unidades de in 
sulina glulisina e 55 unidades de insulina NPH, para urn total de 65 unidades* 

REGISTRO DA MAN 1 PULACA 0 


ESPECIAU5TAS EM ENDOCRINOLOGY DE TIMBUKTU 
ROD. WEST BETLINE, 2993 
TIMBUKTU, CEP 53710 

REGISTRQ DA MANIPULAQAO 


Medicament os 

Quaittidadc 

Fab. 

Lote # 

Veric. 

Frasco de msulma glulisina 

130 unidades/mL 

10 unidades 10,1 mU 

San of i -Aventis 

12567641 

mes/ano 

Frasco de msulma humana isofana 

100 unidades/mL 

55 unidades |0 r 55 ml) 

Lilly 

45512674 

mes/ano 

Materials 

#usados 



Seringa para insulina U-1EM 

1 

B0 

45212z5 

m fes/a no 


lustrucdes para manipulagio: use tunica as septic a em tod os os procedimentos para preparar ossa sulu^au 
estdril. Retire hijuterias e lave as maos e as aniebregos com sabao germicide. Vista propes, touca, use Lima 
miscara e urn aventel limpo e irnpermeavel, Apltque um limpador para maos a base da ejlcool, deixe secar e 
eoloque luvas de protegao estGreis, sem telco. Umpe as superficies da capela de fluxo laminar com alcool 
i&opropihco osten170% usando um tecido sem algodSo. Junta os materials necessaries, uma seringa de Insulins 
11-100, um fresco de 10 ml de insulina glulisina U-10Q e um de insulina isofana U-100 humana. Limpe as tampas 
dos frascos das insulinas com um swab de slcool. Usando a seringa de 1 ml com a agulha ecoplada, puxe o 
embolo para 65 unidades 10.65 mL). Insira a agulha no recipiente do insulina isofana e empurre o equivalente a 55 
unidades 10,55 ml) de ar, assim u embolo freara na marc a de TO unidades. Retire a agulha e insira no fresco de 
insulina glulisina. Empurre o volume remanescente de ar no frasco e com ele inverbdo, puxe □ embolo para obter 
ID unidades IQ r 1 mil para coletar a quantidade de insulina glulisina do recipiente. Eire com cuidado o frasco de 
insulina isofana para dispenser as part feu las e limpe-onovamente com alcool Deixe seesr. A seguir, usando a 
mesma seringa e agulha, insira novamente no frasco de insulina isofana e retire 55 unidades 10,55 mU de 
insulina; agora o embolo deve estar na marca de 65 unidades. Hemova a agulha do frasco e coloque tampa de 
protegao, Puxe □ embolo para Iras a gire para misturar. Com a agulha para cima r volte o embolo para a marcagao 
cntcnoT. Remova todos os materials da capola e rotule a seringa. Coloque a seringa em um saco piastico com 
fecho ztper rotulodo. 

Nome do paeiente: Sugar McGee Medico solsotante: I, Honeydoo 

Preparado por: D. Gtllis, CPT Verifies do por: N. Smith, RPh 

Data; OQ/OQ/GD 17QQ Prazo de validade: 1700 QO/OQ/DD 


ROTULO PARA SERINGA 


Sugar McGee 

Log #101607-14 

Insulina glulisina 10 unidades 


Insulina isofana humana 55 unidades 


Dose total 65 unidades 


Gire gentilmente antes de aplicar 


USE IMEDIATAMENTE, 
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CONTflOLE DEQUALIDADE: todos os volumes devem ser vcrificados c confirmados. A suspensao deve 
ser turva, mas sem apresentar crist.iis on particular maiores. Inspecione o frasco de insulina glulisi- 
na para garantir que esta seja clara e isenta de particulas* Marque o frasco com U UNICAMENTE 
PARA M1STURAS’ 1 c use-o para a preparagao de misturas de insulina, garantindo que dc nao seja 
empregado em doses destinadas a administragao intravenosa, evitando assim, a inje^ao madequada 
de particulas de isofana. 

ACONSELHAMENTG AO PAC1ENTE: Boa noite, Sra. Sugar. Li bom vc-la novamente. Tern tido proble- 
mas com o nivel de glicose sanguinca per to das refei^oes? Voce estava usandc insulina Humana regu- 
lar c insulina NPH antes, certo? Ja esta familiarizada com os sinais dc hipo c hiperglieemia? Como 
a insulina sintetica, a glulisma tem a^ao mats rapida, vamos rever os sinais de que da de glicose mais 
uma vex. A Sra. pode setitir ansiedade, tremores e agitato, assim como taquieardia, vermelhidao 
ou trio. Voce tambem pode ter dificuldade para pensar claraniente ou ter altera^oes na sua visao ou 
dificuldade para falar. Isso I he e familiar? Vou Ihe dar mstni^oes passo a passo de como retirar as 
doses de insulina, mas voce amda seguira as mesmas etapas como fazia com a associaqao de insulina 
regular human a e NPH. Sim, esta correto, lembre-se: "Claro para parcialmente nublado" Nao se 
esqueqa de marcar os fraseos de glulisma com “unicamente para misturas”, como a Sra. fazia com os 
frascos de insulina regular que usava. Note que as orientates para admimstragao dizem para inje- 
tar essa mist lira de insulina 15 mi nut os antes do cafe da manha e do jantan E importance que voce 
prepare a mistura justo antes de injeta-la. Quer fazer aJguma pergunta? Cotno e a primeira vez que 
usara esse medicamento, estou feliz de ver que Sr. McGee esta junto com voce para leva-la para casa, 
caso a Sra. tenha alguma rea^ao inesperada no caminho de casa. Administrc agora sua dose antes do 
jantar e lembre de registrar sen nivel de glicose san guinea na planilha; dessa forma, pod era relatar a 
eflcacia dessa associate para Dr. Honeydoo s quail do encontra-lo na proxima semana. Tenha uma 
boa noitC, Sra. McGee. 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 34*6 


CASO: RJ. Reynolds retorna ,1 cl mica de oncologia para sen proximo ciclo de quimioterapia. Sen 
peso atual e 57,6 kg c seu$ para metros laboratoriais cstao estiveis, com Lima hemoglobins de 12,2 g/ 
dL, contagem de leucocitos de 6,8 X 10* por litro e de plaquetas de 368 X 10* por litre. E o primeiro 
dia do tcrceiro ciclo de cisplatina e etoposideo, CLija prescri^ao e mostrada abaixo: 


CLINICA ONCOLDGICA MELHOR ATENQAO A SAL DE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100, S A LA 200 


Name da paciente: Hichard Reynolds 

P0T0SI, CEP 53820 

Numero da paciente: 1020162 

Data de nascimenta: rii a/me s/a no 

Cido 3 

Dial 


Altura em cm: 165,1 cm 

Peso: 5S,2 kg 

ASC: 1,63 m 2 



Prescrigao: 

Fre-me dicar com ondansdrona 10 mg e dexametasom 10 mg por via id tfidratagm: W00 ml de 
Clorzio de Sodio Q r $% com Cloreto de fotdssio 20 m£g Wdurante uma horn, antes de iniciar 
cisplatina. 

122 mg/88 

Cisplatina 75 mg/m2 ou 139 mg em WOO ml de Cl'oretc de Sodio 0,9% com Manitol 25 g Wpor 
duas koras. 

Ctopostdeo 100 mg/m2 on IS3 mg em 500 ml de Sodio 0,9% /0por dims koras. 

Assinatwa; Dr, J. Poctor Data: 00/00/0000 
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RE VIS AO DA PRESCRIQAO E CALCULOS DA DOSE 


A farmaccutica Betty Bright revisa a prcscrigao quanted a totalidade c a exatidao, antes de miciar a 
manipulate) aseptics na sala de com pressao negative da farmaria da clinica de oncologia, que pas¬ 
su i uma cabine de seguianfa biologies, usada na prepara^ao de quirmoterapicos. bh observa que a 
area da super ficie corporal (ASC) descrita na prescri^ao esta correta, usando a formula de Mosteller: 


BSA (nr) 


l it (cm) X Wt(kg) 
3.600 


USA (nr) 


165,1 X 58,2 


3.600 


1.63 m~ 


Enlretanto, a dose para cisplatina que Betty vai manipuJar e 75 mg/m\ que, para Sr. Reynolds e 

75 mg^ / 1,63 nr 


nv 


- 122 mg, 


c nao os 135 ing escritos na prescri^ao. A farm ace utica informa ao Dr. Doctor, que concord a com a 
corre^ao da dose, con forme observado na preserifao* 


Quanlidade de ingredients 

Volume da injegao de cisplatinai a concentra^ao do produto e 1 mg/mL; para 122 mg h sao necessarios 

122 mL, 

Volume da inje^ao de manitol: o produto apresenta concemragao de 25% m/v, 25 g/100 mL; para 25 
g, sao necessarios 100 ml. A farmacia verificou que as bolsas de Soluble Salma Normal de 1.000 ml 
existentes no estoque tern nm volume excedente de 50 mL. Para obterum volume final de 1,000 mL t 
a farmacia deve remover um deter mi nado volume da bolsa antes de adicionar a ckplatiim e o mart itoL 

Volume a ser reinovido = volume total da bolsa + volume dos medicameruos a serein adi cion ados — 
volume final desejado da bolsa. 

Volume a ser removido — 1050 mL + 122 mL + 100 mL — LOGO mL = 272 mL 


CUNICA QNCDLQGICA MELHGR ATENpAO A SAUDE 
AVENJDA EAST HEALTH CARL 1100, SALA 240 
P0TDSI, CEP 53820 

REG1STR0 DE MANIPULAQAO 102607-24 


Medicamentos 

Quant idade 

Fab, 

Lote # 

Vend. 

Cispiatins 1 mg/mL, frasco de tOQmL 

lODmL 

BMS 

12567841 

mes/ano 

Cisplatina 1 mg/mL frasco de 50 mL 

22 mL 

BM5 

24551155 

mes/ano 

Manitol 25%, frascos de 50 ml 

100 ml 

Hospira 

45512874 

m£s/ano 

Bolsa de Cloreto de So din 0,9% 

1000 ml 

Baxter 

AB25415 

mes/ano 

Materials 





Seringa, 60 mL 

3 

BD 

45212z5 

mes/ano 

Agulha 20 ga x 1" 

3 

BD 

4555224 

mis/a no 


Instrugaes para manipulagao: use teenies asseptica em todos os procedimentcs para prepara r essa solugao esteril, Retire bijuterias e lave 
as maos e os antebragos com sabao germicide. Vista propes, touca, use uma mascara e urn avental ii m p □ e im pome aval Aplique um 
limpador para maos a base de a IcooL doixe see ar e coloque luvas de protegeo ostereis> sem talco. Limpc as superficies da capela do fluxo 
laminar com alconl isopropilico esteril 70% usando um tccico sem algodao. Junte os materials necessaries para a preparagao. Utilizando um 
swab de alcool esteril para cada superficie, desinfete todos os septos dos frascos e a conexao da bolsa de Solugao Salina Normal, Conecte 
um adaptsderdeinjegio a bolsa, Retire 272mLda bolsa de salugao salina edescerte, Colete um total de 122 mg/122 ml dos frascos de 
cisplaiina com um dispositive para transfer§ncia em sistema fechado e adicione a bolsa. Colete um total de 25 g/lOT mL dos fiascos de 
manitol e acrescente a bolsa. Remove o adaptador, inverta a bolsa e misture bem os medicamentos com a sofugau salina. Descarte todos os 
materials de preparagao no recipients de lixe de quimioterapia. 

Norm do paciento: Reynolds, Richard Medico soheitante: Dr J, Doctor 

Preparado por: 0. Gillis, CPI Verificado pot: B. Bright, RPh 

Data: 00/00/00 1300 Prazo de validadg: 1300 00/01/00 
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CQMPATIBILIDADE/ESTABILIDADE/PRAZQ OE VAUDADE; a inje£ao de cisplatina apresenta pH 4,0 c a 
de manitol 25%, pH 5,9, con forme o rotulo dos fabricantes. Foi relatado que a assoc ia^ao dos dots 
in e die a memos na solu^io salina e estavel entre 24 a 72 boras, em varias concentrates (4), A farmacia 
indicara urn prazo de validade de 24 boras a tempera Cura ambiente e aplicara rotulos adequados de 
desearte de material quimioterapico, 

VERIFICAfAO DA PREPARAfAO ACABADA; o farmaoeutico verifica se os volumes corretos de rodos os 
medicamcntos saio adicionados a bolsa e sc a prepara gik> c uma soluble clara, in color, livre de qual- 
quer material particulado. 

R0IUL0 


CLINICA ONCDLOGICA MELHOFt ATEMpAO A SAUDE 

AVENIDA EAST HEALTHCARE, 1100, SUITE 240 

POTOSI, CEP 53820 

Nome: Richard d. Reynolds 

Medico: Dr. JM Doctor 

Numero do pec.: 1020162 
Data: 00,'00,-DO 

Rx #: 10260724 


Cisplatina 

122 mg 

Manitol 

25 g 

Em Solu^ao de Cloreto de S6dio 0,9% 

Infundir a 500 ml/h durante duss haras. 

P rep a rad o em : 13D0 00/00/00 

1.000 mL volume total 

Preparadopor: D, Gillis, CPI 

Nio user apos: 1300 00/01/00 

Verificado por B. BrightJlEJ} 


ROTO LOS AUXILIARES; armazenar a temperatura ambiente. Quimioterapico — observe as precau^oes 
sobre manuscio c d esc arte. 


EXEMPLO DE FRESCRigAO 34J 

CASO: Maura Hertz e uma nwlherdc 5 ft anos, com 62 kg e 1*58 m de akura. Ela tern artrite psonatica e 



semajias. As prescribes fbram enviadas por fax para a farmacia da clinica de oncologist para prepara^ao. 

CLlWKCA FEU MATO LOGIC A MELHOHES C til DADDS A SAUDE 
AVENIOA EAST HEALTHCARE 1100, SALA 246 
PQTOSI. CEP 53820 

Nome do psciente: Maura Hertz Numero do paciente: 02041991 

Data do nascimento: dia/mes/ano Dose #7 

Prescribe 

Fr6-metficar com difenidramma 5G mg via oral e paracetamol 650 mg via oral, 30 minutes antes de iniciar a infusSe, 

infundir 300 mg de infiximabe id per dms her as, Meniicre a temperature, press do sang me a, 
resprracees e pulse antes de iniciar a infusm e a cade 30 mimics, ate uma kora apos a mfusrn. 

A juste a tax a de inf us do para controlar os sin to mas se for mcessario. Em case de reacoes sever as 
d in fus do f interrompa a administrapdo e siga protocols de anafilaxia ' 

Assmatura; Dr. M Fenityig Data: 60/00/0000 
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REVISAO DA PRESCRIBE) E CAICULOS DA DOSE 


A farmaccutiLicttv Bright revisa a prescri^ao quanto a totalidadc c a cxatidao antes de iniciar a 
manipula^JO asseptica na capela de fluxo laminar da far mac ia oncologica. L3a verifica que a dose esta 
correta a 5 mg/kg quando arredondada proximo de 50 mg, conforms o protocolo da cliiiica. 


Peso do paciente (cm kg): 


138 lb 


2,2 id 


62,7 kg 


Dose — 5 mg/kg X 62,7 kg — 313,6 mg, arredondado para 300 mg por protocolo clinico. 


Quantidade de ingredientes 

O infliximabe esta dispotilvel cm um frasco de 100 mg para reconstitui^ao com JO mL de Agua Es- 
teril para Injef ao para dar uma co ncet it ra^ao de 10 mg/mL, 

Volume necessario da soluble de infliximabe 10 mg/mL obtida apos recoimitui^ao: 

10 mg 300 mg 

— = x = 30 mL 

I mL * mL 

Volume da soJu^ao [V: Retire 30 mL da bolsa dc solu^ao salina de 250 mL para compcnsar a adi^ao 
de 30 mL da soki\:ao injetavel de infliximabe. 

Concentrate) da solu^ao IV de infliximabe: 300 mg/250 mL = 1,2 mg/mL 

CUNICA REUMAT010GICA MELH0RE5 CUIDAD0S A SAIJOE 
AVENIDA EAST HEALTHCARE 1100, S ALA 246 
PDTQSJ. CEP S3SZ0 

REGISTR0 DA MAN IPULAQAO 102607 24 


Mcriicamentos 

Qua mid a de 

Fab. 

lore u 

Venc, 

Frascos de infliximabe 100 mg 

300 mg 

Centre or 

215456 

mes/ano 

Ague Estfiril para InjegSo USP 

30 mg 

Hospira 

24551335 

mes/ano 

Bolsa de Cloreto de Sodia 0,9% 

250 ml 

Baxter 

AB25415 

mes/ano 

Materiais 





Seringa, 30 ml 

2 

BO 

45212z5 

mes/ano 

Agulha,22 ga X 1" 

3 

BD 

45552z4 

m4s/ano 


Insiru^oes para manipulate: use teenies ssseptice cm todos os procedimentos para preparar ossa soiugao 
ester il, Retire bijuterias c lave as maos e os antebragos com sabio germicida, Vista propes, touca, use uma 
mascara a um avental limpo e irn per meaval. Aplique um limpador para maos a base de llcuol, deixe sacar e 
coloque luvas de protegao estereis, sem telco. Limpe as superficies da capela de fluxo laminar com elcool 
isopropOico esteril 70% usando um tecido sem elgodeo Junte os materials necessarios, Com um swab de alcool 
ester! para cada superficie r desirsfete tudos os septus dos frascos e da conexSo da bolsa de suingao de cloretode 
sbdio 0.9%. Retire 30 ml dessa bolsa e descarte Adidone 10 ml de Agua Estbril para InjegSo em cade um dos tr&s 
frescos de 100 mg de infliximabe, dtrecionando a (ato pa ra a pa rede de vidro do frasco. N ao utilize o fresco se o 
vacuo nao estiver presente. Gire lenlamente os frascos para dissolver o po. NA0 AGUE. Deixe a solugao em 
ropou so per circo minutes. A sotugao e clars e amaroia, podendo apresentar particulas de proteins, Retire um 
total de 30D mg/30 mL dos tres frascos de infliximabe o adicione lertamente a bolsa de solugao salina. Gentilmente 
misture a modicagao em toda a solugao. 

Nome do paciente: Hertz, Maura Medico solicitante: Or, M. Fezziwig 

Preparado pon D. Gillis, CPT Venficado par B. Bright FPh 

Data: 00/00/00 1000 Prazo de validade: 1300 00/00/00 
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USO TERAPEUTICO/CATEGOBIA: anticorpo monoclonal para fator de necrose anti tumoral. 

VIA DE AD MEN I STRApAG; intravcnosa 

COMPATIBIUDADE/ESTABILIDADE/PRAZG DEVAUDADE: o mfliximabe 6 um antkorpo monoclonal 
preparado sem conservantes. Ele deve ser admin istrado cm concent razees entre 0 t 4 mg/mL e 4 mg/ 
mL e misturado em uma solu^ao de eloreto de sodio 0,9% para inje^ao. A irtfusao deve ser iniciada 
dentro de tres boras apos o prepare e e infundida durante duas boras, no in in lino. 

VERI.FICAQA0 DA PREPARAQAO ACABADA: o farmaoeutico verifica sc os volumes corretos de lodes os 
medicamentos sao adicionados a bolsa e se a prepara(ao e uma solufao clara, amarela, opalescent?, 
podendo ter particular de protemas trails lucid as visiveis, mas iaao particular opacas, 

ROTULO 


CUN EC A QNCDLQGICA MELH0R ATEHQ A0 A SAUDE 

AVENiDA EAST HEALTHCARE, 1100, SALA 240 

P010SI, CEP 53820 

Nome; Hertz, Maura 

Medico; Dr. JIV) Doctor 

Mumero do paciente; 02041981 
Data: 00/00/00 

Infliximabe 

300 mg 

Em Cl'oreto de Sodio a 0 r 9% 

250 rnL volume total 

Infundir a 125 mL/h durante 2 boras 

Preparado era: 1O0Q OQ/OD/OO 

Preparado per; D. GilJisJcEL 

Nao usar epos; 1303 DO, 03 03 

Verificado por: 8. Bright RPh 


R0TULQS AUKILIARES: infundir coin um filtro de linha de 1,2 pm. N AO AG1TAR 
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Nutrigao Parenteral Total 

Gordon S. Sacks, PharmD, BGNSP 


Defmigoes 

Requisites basicos e consideragoes para a terapia de mrtrigao parenteral total (NPI) 

Exigencies de nutrientes e fluidos 
Topi cos especiais 

Exemplos de prescri^ao de nutrigao parenteral total (MPT) 

DEFINigOES 

A. Con forme o nome indica t a nutrigao parenteral total (NPT)* ou mistura dc nutrigao total 

(MNT), e uma terapia intravenosa que fornece nutrientes a pacientes que nio podem se alimen- 
tar peh boca. 

1. O objetivo da NPT c repor e mauler, por meio de mfusao TV, nutrientes essentials quando 
(e apenas quando) a alimentagao oral ou por tubo e contraitidicada ou inadequada. E usada 
apenas quando e necessai io por causa dos riscos associados a essa terapia e ao alto custo desse 
tratamento. 

2, Situagoes tipicas cm que a NPT 6 empregada induem: 

a. Pacientes graveniente desnut rides, sem ingest Ho oral por inais de uma sernana. 

b. Pantreatite sever a, com intolerance a nutrigao enteral. 

c. Doenga inflamatoria intestinal grave (doenga de Crohn e oolite ulcerativa) exacerbada por 
nutrientes adniinistrados via trato gastrintestinal (TGI). 

d. Cirurgia do intestine de grande porte (i.e.^ sindrome do intestino curto), 

e. ObstrugSo dos intestines delgado e grosso, 

f. Gravidez (em casos graves de nausea e vomito). 

g* Pacientes com da no cerebral, sem acesso enteral, ou com disfungao do TGI. 

B. "Tudo em urn” e “tres em urn" sao fcrmubgdes de NPT que content emulsoes lipidicas injeta- 
veis no mesmo recipiente, contendo aminoacidos, dextrose e eletrolitos, 

C. Hiperalimetiia^do (HA) e um termo antigo para NPT. 

D. A nutrigao parenteral periferica (NPP) c descrita nos Topicos Especiais (Segao IV) ncste capitulo. 

REQUISITOS BASICOS E CONSIOERA^OES PARA A TERAPIA DE 
NUTRIQAO PARENTERAL TOTAL (NPT) 

A. 0 que administrar 

1* Nutrientes c fluidos basicos 

a. Dextrose - a principal fonte de calorias, Cada grama sua fornece 3,4 kcab 
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b, Aminodcidos - para a sintesc dc protcinas necessams para o crescimento c reparo tccidual 
Cada grama de proteins fornece 4 keal. 

c* Lipideos - para m icidos graxos essenciak necessarios e coma fonte de calorias* Cada grama 
de emukao lipidica fornece 9 keal, e o components glicerol contribui com 1 keal, assim, a 
contribuigao calorics total e de 10 keal por grama de lipideo IV. 
d, Eletrolitos basicos - Na, K, Mg, Ca e fosfato. 
e< Vitamins*. 

t. Elementos trago — Cu t Qr, Zn, Mn c Se. 

2. Antagonists do receptor H 2 da bistamina - para prevenir e tratar ulceragdes relacionadas ao es- 
tresse do TGI superior. Esses medicamentos sao frequentemente induidos nas formula goes NPE 
B, Para nao exceder os limites normals de fluidos por dia T os nutrientes sao ad mini strides cm solu^ 
goes muiro coneentradas e hipertdnkas. Para fins de comparagao, as osmolaridades aproximadas 
(cm mOsm/L) do pksma de duas solugocs parenterais de grande volume c de uma formulagao 
tipica de NPT sao most rad as a seguir: 


Plasma 300 

0,9% Nad 300 

Dextrose 5% em agua 250 

NPT (central) 1.800 


C. O dano a veia, que seria causado por essas solugoes de NPT muito hipertonicas, e reduzido ao 
ad minis trar a solugao dc NPT por uma veia central de grande diametro, na qual o fluxo sangul- 
neo e rapido. Isso permite que a solugao de NPT seja diluida rapidamente a medida que flui pelo 
organismo. 

1. A posigao usual do caterer central e na veia cava superior, Como ela esta proxima de orgaos 
vitais e do suprimento de sangue, sua colocagao e verificada por meio de radiografias. 

2. Se uma veia periferica for usada para a admin is tragao de nutrigao parenteral, a solugao usada 
deve ser menos hipertonica* As formulagdes de nutrigao parenteralperifenca (NPPs) possuem 
osmolaridades dc aproxi mad ament c 700 a 900 mOsmol/L. 

3. Heparina (3.000 unidades/dia) e hidrocortisona (5 mg/L) sao frequentemente adicionadas as 
formulagdes de NPP para reduzir o nsco de tromboflebite. 


m 


EXIGENCES 0E NUTRIENTES E FLUIDOS 

Os valores forneddos nesta segao sao as quantidades inedias requeridas para urn adulto em 24 horas. 
Ver tambem o exemplo de NPT e a Tabela 33-2, PLinilha de exigencias de NPT, no final deste capitu- 
lo, McMahon e colaboradores fomecem uma exceknte revisio sobre as exigencies de NPT (1). Outras 
boas femes de informagao incluem os sites da American Society of Parenteral and Enteral Nutrition 
(ASPEN), em www nutritioncare.org e da Baxter Healthcare Corporation, em www.nutnforum.com. 

A. Pest? corporal 

1. O peso corporal real (PR) e o parametro mais usado para caleulo das exigencias de fluidos e 
nutrientes, Quando o peso corporal real de utn paciente excede o peso corporal ideal (PI) em 
30% (i.c. t PR > 130% PI), um peso corporal ajustado pode ser determinado para o calculo 
das exigencias nutricionais. A equagao a seguir pode ser usada para calcular o peso corporal 
ajustado: 


Peso corporal ajustado = (PR — PI) 0,25 + PI 

2, Para as equagdes utilizadas para calcular o PI, consulte o Capitulo 9, Avaliando regimes dc 
dose. 

Nota: nos exemplos de caJculos para exigencias de fluidos e nutrientes apresentados postenor- 
mente, sera usado um adulto “tipico” corn peso corporal real de 70 kg. 

B. Exigencias de fluidos 

1. Geral 

a, Para tim adulto medio: 2.500 a 3.500 mL 

b, Para um adulto com msuficiencia renal (dependendo da gravidade da doenga): 500 a 
2.000 mL 

2. Com base no peso corporal (dois nietodos diferentes apresentados): 
a. De 30 a 35 mL/kg de Peso Corporal Real (PR) 

Exemplo: para um adulto de 70 kg — 30-35 mL/kg X 70 kg = 2.100-2.450 mL 
I, 1.500 mL para os primeiros 20 kg e entao 20 mL/kg do PR, acima dos primeiros 20 kg. 
Exemplo: para um adulto de 70 kg — 1.500 + (20 mL/kg X 50 kg) — 2.500 mL 
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C. Exigencies proieicas(ammoacido) 

1* Geral: de 0,8 a 2,0 g dc pro t etnas (amino£cidos)/kg de peso corporal real 

Exempto: para urn adulto dc 70 kg: 0,8—2,11 g/kg X 70 kg = 56—140 g dc aminoacidos 

2. A quantidade dc aminoacidos empregada depends- do nivel de estresse e/ou da ex ten sao e do 
nivel de da no ao organ ismo, com 1 g de proteina/kg administrado para estresse leve e ate 2 g/ 
kg para estresse grave, 

D. Dextrose 

1. Dextrose e a principal fonte de quilocalorias nao proteieas, sendo usado tambem lipidco IV, 

1. Exigendas gerais; 3 a 5 mg/kg/min 

Exempto: exigencia dc dextrose durante 24 boras para um adulto de 70 kg: 

/ 3 - 5 mg de Dextrose \ / 70 kg \ / 1 g \ /l .440 min \ 

\ kg/min /\ / V 1.000 mg / \ dia / 

= 302-504 g dextrose/dia 

Note que para fornecer ossa quantidade de dextrose usando unia solufio de dextrose 10%, se- 
riam necessaries 3*020 a 5.040 niL por 24 boras, excedendo em muito as exigencies normals de 
fluidos por dia, For essa razao, solitudes mais concentradas de dextrose (20 i 30%) sao necessarias 
para a terapia de NPT> o que explica por que as solufdes de NET sao tao hipertonicaSn 

E. Emulsoes Eiptdicas injetaveis 

1. Disponiveis em cmulsdcs a 10, 20 on 30% 

a, O produto a 10% fornece 1,1 kcal/mL, a 20%, 2 kcal/mL c a 30%, 3 kcal/mL. 
fa, A osrnolaridade varia de 200 a 300 mOsmol/L, com a glicerina sendo adicionada para tor- 
nar as emulsnes ljpidicas isotonicas. 

c. O produto a 30% e indicado apemis para a administrate como parte de um formula^ao de 
nutrigao total “3 em l”, 

2* Usos 

a, Originalmente, as emulsdes lipidicas injetaveis eram da das em uma das duas seguintes for¬ 
mas: 

(f J Administrada duas a tres vezes por semana como um produto IV separado, nao sendo 
a principal fonte de calorias, mas para prevenir a deple^ao de acidos graxos essendais 
(DAGE). 

(2) Administrada diariameme 

(a) Em pacientes como os diabeticos, que tem dificuldade em tolcrar a It as doses de dex¬ 
trose, a emu)sao lipidica IV era administrada por meio de infusao const ante como 
fonte de calorias. Era administrada em uma I in ha intravenosa separada, usando um 
COtijunto de admimstrafao IV em “Y'\ 

{fa) Em pacientes que recebiam NPP* a emu 1 sao lipidica IV era mistu rad a diretamente 
com uma solu^ao NPT conccntrada, ou dois produtos IV eram corridas juntos, 
usando tubula^ao em *‘Y + \ Nesse caso, a emulsao lipidica servia como fonte de calo¬ 
rias, enquanto reduzia a osmolandade total da solufao, 
fa, Atualmente, sahe-se que a maioria dos pacientes ncccssita de Lipidco s diariamente, assim, a 
emu Isao lipidica i V e administrada todos os dias a quase todos os pacientes. 

(1) Lipidco IV deve correspondcr de 1 a 4% das calorias totals libcradas para evi- 
tar a deple^ao de acidos graxos esscnciais. 

(2) Dextrose, aminoacidos, eletrolitos e emu Isa o lipidica sao frequentemente incorporados 
em um recipicnte. Essas fbrmulagoes sao chamadas de “tudo em um”, "solu^dcs 3 em 1” 
ou “nutriclo total ” e sao in fund Idas por uma vela central. 

ATEN<pAO: ua primavera de 1994, foram relatadas varias inortes de pacientes que 
mavam essas solugoes, As autdpsias demon strar am a presents de fosfato de cdlcio pre- 
cipitado nos pulmocs; aparentemente, a precipita^ao ocorrcu nas solu^ocs 3 em 1, e sua 
present a foi mascarada pda emulsao lipidica. Como resultado, a U,S. Food and Drug 
Administration (FDA) emitiu orientates para a manipulate dessas prepara^oes (vct o 
EDA Safe Alert , rta Figura 35 J). Uma analise dos fat ores que aletam ess a precipita^ao e 
fornecida na Se^ao IV.C. 

(3) Quando fornecida diariamente, c recomendado ad mini strar uma quantidade me- 
nor ou igual a 30% do total diario de calorias como lipideo IV. porum periodo 
de 12 a 24 horas, para evitar disfun^ao do sistema imunologico. 

3. Desvantagens r cuidados e precau^oes com emu!sots lipidicas IV 
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Bk Uma coniplicagao similar a uma reagao alergica (calafrios, dor no pcito, sensagao de calor) 
ocorre raramonte (menos que 1%), Como precaugao, os pacientes podem inicialmente re- 
ceber am fluxo lento (1 mL/rnin por 30 minutos), e o produto pode ser descontinuado se 
alguma reagao ocorrer. Entretanto, essa dose-teste e muito pouco aplicada na pratica cl mica. 

b. As emulsoes lipidicas sac contraindkadas para pacientes com alergia a ovos, pois a emulsao 
e estabilizada com fosfoJipidcos do ovo, 

c. Preparagdes IV contendo emulsao lipidica mo podem ser fikradas com filtros de0,22 pun 

cm India, porque eics fi It ran am os globulos lipidicos; portantO, o emprego de um filtro de 
l p 2 |xm e recomen dado. 

rt. Existe um limite para a quantidade de calorias que pode ser fornecida pelo lipideo; de 
aeordo coni a bub da emulsao lipidica IV, o maxi mo absolute e 60%. Todos os pacientes 
necessitam de uma certa quantidade de dextrose por dia. 

e. A emulsao lipidica deve ser usada com cuidado em pacientes que tem restrigoes ao fosfato 
(como aqueles com insuficienda renal), uma vez que ela concern cerca de 7,5 mM de P por 
500 mL. 

f. Ela deve ser usada com cuidado em patiences com his tori to dc hipcrlipidemia, 

g. Essa emulsao deve ser administrada com cauteJa em criangas prematuras, ja que a fungao 
hepatica delas c imatura e, portanto, possuem uma depuragao de lipideos ruim, podendo sc 
acumular nos pulm5es. Isso podem ser fatal, 

h. Existem questdes sob re a atividade miunossupressora da emulsao lipidica quando e admi¬ 
nistrada por meio da infusao cm holm (i.e,, menos de seis boras). Isso nao parece ser um 
problems quando lipideo intravenoso e administrado lentameme por infusao IV continua, 
durante um periodo dc 12 a 24 horas, Contudo, quando uma emulsao lipidica IV e forne- 
cida como infusao separada em adigao a dextrose e aos aminoacidos, ela deve ser adminis- 
trada por um periodo maxi mo dc 12 boras; esse limitc dc tempo c rccomcndado para evitar 
a crescimento de microrganisrnos, que podem ser introduzidos por descuido no recipience 
original do fabricante durante a administragao IV. 

4.. Em 2004, a US I 1 anunciou o desenvolvamcnto do Capitulo (729), Distribuigao do tamanho 
dos globulos em emulsoes lipidicas injetaveis, uma proposta para delink limited especificos de 
tamanho para promover a padronizagao na qualidade das emulsoes lipidicas produzidas por 
fabric antes (2), 

a. Dois metodos sao identificados para a analise do tamanho e da dispersao dos globulos lipi¬ 
dicos, fa tores critkos que determ inam a seguranga dessas emulsoes. 
h. Urn dos metodos emprega teenicas de espalhamento de luz para calcular o tamanho medio 
da goticula; essa tecnica e tida como parauietro de qualidade na fabric agio (3). 

c. O limite superior para o tamanho medio da goricub e 500 nm ou 0,5 [xtn. 

d. O segundo metodo emprega a extingao ou o obscurecimcnto da luz para identificar a 
quantidade de globulos de lipideo de maiores tamanhos, na curva de distribuigao granulo- 
metrica; essa tecnica e usada como um par,imetro de estabilidade (3). 

e. O limite superior para essa populagao dc globulos dc lipideo e dado como uni percentual 
peso/volume de lipideo > 5 p,m ou expresso como PFAT 5 < 0,05%. 

f. A determinagao do PFAT 5 tem como objetivo identificar a presenga dc dispersocs grosseiras 
de emulsoes lipidicas injetaveis que podem alterar a depuragao de lipideos da circulagao 
sanguinea, aSsim como identificar emulsoes lipidicas instaveis que podem se depositar nos 
pulmoes c provocar insuficiencia respiratoria. 

g- Estudos com formulagdes de nutrigao total manipuladas demon str a ram a clara separagao de 
fascs ou ^quebra” das emulsoes coni PFAT S > 0,4% (i.c., ccrca dc 10 vezes acima do limite 
superior) (4), 

h. Em gcral, as conccntragocs finais dc aminoacidos devcm exccdcr 4%, as concentragocs de 
dextrose devcm ser > 10% e as de emulsoes lipidicas > 2%, para manter a estabilidadc da 
form u lag ao de nutrigao parenteral total (3). 

F. Exigence de quilocalories totals por dia 

1. A exigencia nutncional geral em quilocalorias por dia e de 25 a 35 keal/kg em relagao ao peso 
corporal real (PR). 

2. I)a mesitia forma que a exigent la de aminoacidos, a quantidade de quilocalorias por quilograma 
dc PR depende do grau do estresse do pacicntc, do escado da doenga e do nivel dc dano ao or¬ 
gan ismo. Isso c base ado na teoria de que, cm certa s enfennidades, inais calorbs sao consumidas. 

3. Existe alguma controversia sobre o aumento do nivel de quilocalorias por quilograma de PR 
bascado no grau de estresse — por cxemplo, 25 keal/kg para o nivel leve, 30 keal/kg para o ni¬ 
vel moderado e 35 kcal/kgpara o nivel severo de estresse, Como a dextrose e a principal fonte 
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ALERTA DE SEGURANQA DA FDA: 

Discos do prccipitapao associate a mmigao parenteral 

1ft do abril de 1994 

Para: Farmaceuticos hospital a res 

Gcrentes de riscos hospital a res 

Equipes de apoto de nulrigao no hospital 

Servigos de apoio tie nutripao em cuidados domiciliares 

Dire tores de enfermagem 

Farmaceuticos de cuklados domiciliates 

Enf crime iros de cmdarios domiciliares 

Medicos 

Esta carta deve aiena-tos sobre a preocupagaa com a formagito da precipitados em misturas de nutrigao parenteral 
total (NPT), quo podem ^presenter risco de vida para seus pacientes. 

A FDA recebeu um relatbrio de urna instituigSo sobre duas mortes e pelo menos dois cases de dificuldade respiratdria que 
surgiram durante a in Fuse o p enteric a de uma mistura de NPT do tipo "trfts em um' 1 (a minorities, ca rboidratos e lipideosf 
0 produto continna 10% de FreAmine Ill r deictrose, gliconato de calcic, fosfato de potassio, outros minerals e ums emulsao 
lipidica, todqs cambinados usardo cm misturariar automatism. A soluga d pDderia tar um precipitado de fosfato de calcip. 

As autopsies revelaram embolia pulmonar microvascular difusa, contendo fosfato de calcic. Um relate da literature cita cm 
casa de um adultu com pneemonite intersticial subaguda associada com precipitados de tosFata de cilcio. 

As sclugbas de NPT saa preparadas da acordo com uma variedade de formal a goes e de pratocolas de manipulagao. 
Assim, exriste a possibilldades de ocorrer a prccipitagao de fosfato de caicio e rnuitas outras incomp atibilidodes 
quimicas. Os precipitados podem surgir por causa de varies fstores como: concentragao, pH, teor de fosfato das 
solugCes de aminoacidus, adjuvantes contendo cAlcio u fosforu; ordem e processu de mistura ou u manipuladcr. A 
presenga de uma emulsao lipidica na mistura de NPT escontieria qualquer precipitado. 

Por causa do potencial para cases com risen de vida, cutdados deveni ser tornados para garantar que os precipitados 
nao sejant formate em nenhurna mistura de nutrigao parenteral. 

Exists uma necessidade medica para o uso de nutrigao parenteral em alguns pacientes. Ate que mais dados possam ser 
obtidos e validadcs para suportar as recomersdagPes especificas para o prepare de NPT, a FDA sugere as seguintes 
etapas para reteir o risco da danos adicionais: 

1. Aquantidade de fdsforo a de cSIcio adicinnada a mistura e critics. A$olubilidade do calcic adicionado deve sar 
calculada com relagdia ao volume no mo men to e m qua o cSicio e adicionado Ela nSo deve ser basea da no volume 
final. 

Algumas injegSes de aminoacidos para misturas de NPT contem fans tasfato (coma tampao de acido fasforicD). 
Esses ions fosfato e □ volume no memento da adigao do fosfato devem se r considerados na calcclo da cancentra- 
glo dos adjuvantes contendo fosfato. Igualmente, quando adicionar calcic e fosfato a uma mistura, o fosfato deve 
ser adicionado primeim. 

A linha deve ser lava da antre a adigao de quaiquer componente potencialmente incomprtfveL 

2. Uma emulsao lipidica em cma preparagan do tipo “tres em um” esconde a presence de um precipitado. Portanto, se 
for realmente precise uma emulsbo desse tipo 111* use uma mistura "dois em um", com o lipideo sendo infundida 
separadamente, on 12) se uma mistura tres em umforterapeuticamente necessaria, adictone o calc to antes da 
emulsao lipidica, de acordo com as recomendagbes dadas no item 1. 

Casoseja provavel que a qcantidade de calcic ou fosfato que deve ser adicionada provoque um precipitado, parte 
ou lodo o cAlcio deve ser administrado separadamente. Essas infusoes a parte devem ser dilufdas de forma 
adequada e infundidas lentamente, para evitar reagdes adversas graves relacianadas ao calcio. 

3. Quando um equipamento autometizado para manipulagao for usado, as etapas citadas devem ser consideradas no 
mamento em que o equipamento far programado. Alem disso, manipuladaras automatic os devem ser mantidos e 
operados de scordo com as recomendagbes do fabricante. Todas as informagoes impressas devem ser contrasts- 
das com a mistura programada e o peso dos componentes. 

4. Durante o processo de mistura, os farmaceubcos responsaveis pelo preparo das misturas d e nutrigao parenteral 
devem agile das periodic a me nte e verificar se apresentam precipitados. 0 pessoal medico ou de cuidados 
domiciliares que iniciam e monitoram esses infusbes devem inspecionar quanto a presenga de precipitados, antes e 
durante o procedimento. Pacientes e profissinnais de cuidados domiciliares devem ser treinados para verificar 
visualmente os sinais de precipitagao. Eles tambem devem ser orientate para inter romper a infusao e procurer 
assistdneia medico se a presenga de precipitados fornotada. 

5 . Um filtro deve ser usado quando infundir as misturas de nutrigSo central ou periferica. Ata o momenta, nao foram 
submetidos dados para documentar qual tamanho de filtro e mais eficiente para refer os precipitados. 

Os padracs da pratica variam, mas sugere-se o omorego dc filtros de ar antibacterianos de 1,2 jim, para misturas 
contendo lipideos, e de filtros de ar antibacterianos de D.22 ^m, para a quel as que nao contem liprdeos. 


Figura 35,1 Alertade seguranga do Oepartamento de Saude e Recursos H uma nos da FQA. {Continue) 
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6. As misturas de nutrigao parenteral devem ser ad mini strati as dentro das seguintes esqusmas de horario: se 
armazenadas a temperature ambiente, a infusao dove ser iniciada dentro de 24 boras apbs a mistura; se armazana- 
das sob rafrigeragso, a infusao dove ser adrmnistrada on 24 horas apos reaquecimento. Vista que o aquecimento 
das misturasde nutngao parenteral pode contribuir para a formate de precipitados, assimquea administragao 
iniciar, cuidados dev cm ser tornados para evitar o aquecimento excessive da mistura. 

As pessoas que ad ministryn misturas de nutrigao parenteral cm casa podem precisar alterar esses perfados de 
tempo, Osfarmaceuticos que inicialmente prepararam essasmisturas deve mm an ter uma amostra reserve e 
verificar a presence de prec ipitados durante o tempo requerido, sob as condigSes de armaienamento. 

7, Se smiamas de angostia respiraldria aquda, emboli a pulmonar on pneutnonite inrtersticial surgirem, a -infusao deve 
ser interrompida imediatamente e verificada quanto a presenga de precipitadus. IntervengSo rnedica adequada 
deve ser instituTda. Profissiunafs de cuidados. dgmiciliares e pacientes devem procurer assistdneia medic a. 

Essas reccmendagdes representam a melhor orientagao que a FOA pode fornecer no momenta. A FDA reconhece 
que podem existir me dittos de seguranga aIternativas que podem ser tamadas. para prevenir a mfusao de 
precipitades nas mistura s de MPT. A FDA solicitou que a industna das envoi va e submeta dados qua seran us ad os 
para revisar a rotulagem jinstrugoes de usop e esolarecer essas questoes, 

Profissianais qua tern conhecimemto de morles similares ou dc doengas graves e/ou danos consideraveis 
relacionados ao uso de outros medicamentos ou dis positives devem noti'ficar a FDA. Por favor, envie seus re Iotas a 
Med Watch, Medical Product Reporting Program, pelo telefone 1-800-FDA-10B8 (tambem chamado de informagoes 
da MedWatcti); pot fax 1 -800-FDA-0178; por modem 1-80C-FDA-7737; ou por correio para MedWatch HF-2. Food 
and Drug Administration, 56QQ Fishers Lane, Rockvill, MD 20857, 

0 Safe Medical Devices Act[SMDA)de 1990 exigeque hospitals e outras instslagoes re I ate m casos de morte, 
doenga grave e dano associado am uso de dispasitivos medicos. Voce deve seguir os procedimentus estabelecidcs 
pels sub instituigao .para fazer esses relates. P rolls siona is que tiverem conhec imento de qu aiq-uer eve mo adverse ou 
problema/mau funcionamento relacionados dis positives medicos devem fazer seus relates ao Medical Device User 
Facility Reporting. Caso nBo seja passive! relator conforms o SMDA, este pode ser feito diretamente ao MedWatch. 


Figura 35,1 Alerta de segura ng a do Departamento de Saude e Recursos Humanos da FDA. [Continuagao) 

dc calorias, voce pode se perguntar “Teria alguni problem! em adiinimstrar muita dextrose?”. 

Letnbre-se da bioqulmica: 

4C 6 H ]2 O ti (dextrose em exeesso) + 0 2 C 16 H 32 0 2 (lipideo) + 8 C0 2 + 8 H 2 Q 

O seu excesso pode results r em: 

a, Depbsito de lipideo no fTgado t provocando disfun^ao hepatica. 

b, Produgao de dioxido de carbono em demasia, resukando em estresse respiratdrio, um pro- 
blcrna especialmente preocupante para pacientes que usam ventilagao tnccanica ou com 
doen^a pulmonar obstrutiva cronica (CPOC), Se calorias adicionais forem net essarias para 
um pacietite com problemas respiratorios, o lipideo IV deve ser administrado na forma 
direta, para evitar a produgao excessiva de dioxido de oarbono. 

c, Geralmeme, tais problem as surgem quando a admiuistragrio de dextrose excede 7 itig/kg/min. 
G. Etetrdlitos, vitaminas e ulomentos trago 

1, Sodio: a ingestao parenteral diaria recomendada e determinada pe!a necessidade clfnica; a 
faixa aproximada usual e de 1 a 2 m bq/kg de peso corporal real. 

a. O s6dio e essencialmente urtl cation extracelular cujos valores de itlgestao diaria tllo Sa<J 
estabclccidos. Sua inclusao na Nl y T c baseada na necesstdide clinica. 
h. Por exemplo, pacientes com doenga hepatica em estigio terminal ou insutlciencia cardiaca 
congestiva ou com sobrecarga de fluido latrogenico requerem restrigao de sodio rigida, 
c. No entanto, pacientes com grandes perdas de fluido nasogastrico, ileostomia ou fistula 
pancreatica on significative perdas de fhiidos pelo intestino delgado, frequentemente re~ 
querem quantidades substanciais dc sodio por dia. 

2. Potassio: a ingestao diaria e detertuinada pela necessidade cHnica; a faixa aproximada usual e 
de I a 2 mbq/kg de peso corporal real. 

a. Potassio e principalmente um cation intracelular que nao tern valores de ingestao diaria reco- 
men da da estabelecidos; assim, sua inclusao na NPT e determ mada pela necessidade clinica. 

b. As exigencies de potassio podem ser muito influenciadas pelo status acido-base* 

(1) Durante a acidose metabolica* um excesso de ions de hidrogenio esta presente na circu- 
lafao, e o potassio troca sua posigao intracelular por ions de hidrogenio em uma tentati 
va de reduzir a acidemia, causando, assim, hipercalemia, 

(21 Hntretanto, a hipocalemia aparece durante a akalose metabolica. 
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3h Calcio: a ingestao parenteral diaria rccomendada e de aproximadamente 10 mEq ou 200 mg 
de ions Ca por dia. 

a. Ate 98% do calcio corporal total esta nos ossos, podendo scr prontamente mobilizadn, se tor 
necessario, sob influenda do hormonio da paratireoide. 

b. t ertos pacientes, como aqueles coin sindrome do intestine curto e os que precis am de 
grandes transfusoes de sangue, podem exigir quantidades substancialmente inaiores de cal- 
do. Tais aumenios forneddos na mistura de NPT devem ser reulkados de mo do gradual 

c. AumentOS de dose de 5 mEq/dia ate um total maxirno de 20 mEq /dia para tr at a men to 
agudo sao razoaveis, e o monitoramemo simultaneo de fosforo serico e recomen dado. 

4. Magncsio a ingestao diaria recomendada por via parenteral e de cerca de 10 mEq ou 120 mg 
de ion Mg por dia. 

a. A concentrate plasmatic a de rmgnesio a feta a secre^ao do hormonio paratireoidiano; dessa 
forma, esse Ion esta intimamcnte rclacionado ao metaholismo do calcic, 
b* Pacientes com sindrome do intestine curto, alcodlatras e com distuibios semelhantes fre- 
quentemente exigem doses maiores para alcamfar a homeostase do magnesia* Da mesma 
forma que o calcic, o an men to da dose pode set realizado gradual me nte de 5 mEq/dia ate 
um total maxirno de 40 mEq/dia. 

5. Fosforo: ingestao rccomendada pela via parenteral c de aproximadamente 30 mmol ou 1.000 
mg de ions P por dia. 

a. O papel do fosforo nos processes fisiologicos e diverse; ele influencia a respira^ao, a fun^ao 
do miocardio e as fungoes das plaquctas, critrocitos e leucocitos. 

b* Na presents de fun^ao renal normal, se o fosfato tor omitido das formula^oes de NPT, uma 
hipofosfatemia poicncialmente perigosa pode ser induzida dentro de tuna semana do inicio 
da terapia de NPT 

6. Eiementostrago 

a* As exigencias diarias normals para certos element os estao contidas cm cada 3 mL de MTE- 
5, que fornece 12 p,g de cromo, 1 ,2 mg de cohre, 0,3 mg de manganes, 60 pg de selemo e 
3 mg de zinto* 

b. Em certas conduces, selenio (NPT de longo prazo) e zineo (para pacientes com ileostomia 
severa ou diarreia) adicionais podem scr necessaries. 


IV. 


T0PIC0S ESPECIA1S 

A. Nufri^io parenteral periferica (NPP) 

1, A NPP e administrada atraves de uma veta pcrifi&rica, geralmcnte no bra^o. 

2. Por causa do nsco dc flcbitc, essas solugocs devem aprcsctitar uma osmolaridadc de aproxima- 
damente a metade em rela^ao as solu^oes de NPT centrais. 

Osmolaridades apraximadas (em mOsmol/L): 


Plasma 300 

NaCl 0,9% 300 

Dextrose 5% cm dgua 250 

Dextrose 10 % cm agua 500 

Emulsao lipidica I V 300 

NPT 1.800 

NPP 900 


3. liasicamentc, o teor dc elctrolitos e de emulsao lipidica IV, em uma solu^ao NPP, e similar ao 
da NPT central, mas o nivel de aminoacido e diminuido em cerca da metade, c a concentra¬ 
te de dextrose c bastante re dim da. 

4. Uses de NPP 

a. A NP1 J pode ser usada para dar suporte a pacientes que sao capazes de ingerir apenas uma 
ponjaio dc suas exigencias caloricas c pmteicas pela via oral ou enteral e quando a Nl r I' pela 
veia central nao e viavel. 

h. A NPP e tradicionalmentc uma terapia de curto prazo (menos de 10 dm), pois nao fornece 
as exigencias caloricas e protekas totals, e as solu^oes hipertonicas nao sao bem toleradas 
pelas veias perifericas durante longos periodos. 

c. A NPP nao c rccorncndada para pacientes com grave subnutrfoao, necessidades de clc- 
trolitos aumentadas (em especial potassio), restrfoao de fluidos ou necessidade de suporte 
nutritional IV prolongado. 
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B> Solucoes ©specials de aminoacidos 

1. As formulas e desen foes de vams espeei alidades de sol u goes de aminoacidos podem ser en- 
contradas no Drug Facts and Comparisons. Exist cm form u lag oes especificas para pacicntes sob 
estresse, portadores do insuficiencia hepatica e de doetiga renal, 

2 . O uso desses produtos e controverso, E3es geralmente sao mats earns que as for mu las-pad roes, 
e alguns professionals acreditam que eles otcrccem pouca vantagem cl mica, Informafdcs adi- 
ciomis sobre o assunto podem ser encontradas no ardgo Value of specialty intravenous amino add 
solutions , dc 15 de tnargo de 1996, edigao do American journal of Health-System Pharmacy. 

3. Solufoes de aminoacidos para pacientes com insuficiencia hepatica. 

a. Esses produtos content niveis mais etevados de aminoacidos de cadeia ramiflcada (BCAAs, 
do ingles branched-chaiti amino adds), Como isoleucina, leucina e valina, e niveis ituis baixos de 
aminoacidos aromiticos (triptofano, fenilabnina) e metionina. Um exemplo e HeptAmine. 

b, Essa modificaglo na formula resuitou dc uma analisc do teor plasmatico dc pacicntes com 
encefalopatia, uma complicafio clinica encontrada em pessoas com insuficiencia hepatica, 
Foi observado que, no plasma desses individuos, a proporgao de aminoacidos aromaticos em 
rdafao aos de cadeia ramiflcada era elevada. Acreditava-se que os niveis aument ad os de ami- 
noaridos aromaticos pod i am contnbuir para o desen volvi men to da encefalopatia hepatic a, 

C. As recomendag ocs atuais apoiam o uso de formulagdes de BCAAs apenas cm encefalopatia 
crdnica nao responsiva a produtos-padroes de aminoacidos e farmacoterapia, 

C. Falores que afetam a precipitate de i osfato de calcio em solugoes de NPT 

Calcic e fosfato, duas exigencias nutricionais para solugoes de NET, sao compativeis sob cenas 

condigoes. A precipitagao depende de varies fatores conforme descrito aqui (ver tambem as re¬ 
ference 5-11). A equagao quimica fornecida a seguir deve ajudar na comprecnsao destes fa to res. 

HP0 4 “ 2 + Ca +2 ^=^ H*P0 4 -1 + Ca +2 

i 1 

CaHPO, i Ca(H a P0 4 ) 2 

muito Bnoluvd rdativamente soluvel 

1. pH da solugao: a dependencia do pH sobre a precipitagao de fosfato-calcio estd ilustrada na 
equagao anterior, O fosfato de calcio dibasico (CaHPO J e inuito insoluvel, enquanto o fbs- 
fato de calcio monobasico (CaPFijPOJa) e relativamente soluvel, Ein pH haixo, a forma mo- 
nobasica soluvel (H 2 1 J 0 4 l ) predomina, mas, conforme o pH aumenta, mais fosfato dibasico 
(HPG 4 2 ) torna-se disponivel para se ligar ao calcio e precipita. Porta nto, quanto menor o pH 
da solugao parenteral, mais calcio e fosfato podem ser sohibilizados. 

2. Concentraqao do calcio: como e o calcio livre que pode format prccipitados insoluveis, e espe- 
rada uma maior formafao de precipkado a medida que a concentrafao de calcio aumenta. 

3. Forma sal de calcio: embora o gliconato de calcio seja muito mais soluvel que o cloreto dc 
calcio, este ultimo tern um percentual de dissociafio muito mais elevado. Quanto maior a 
dissociaflo, maior e a concentrafio de calcio livre, A concentrafao de calcio disponivel para 
precipitafao, quando adicionado na forma de gliconato, c menor que a de calcio disponivel, 
quando quantidades equimolares de calcio sao adicionadas na forma de sal de cloreto, O glu- 
ccptato de calcio nao tern vantagem pratica sobre a forma gliconato. 

4. Concentragao de fosfato: loo for me pode ser observado nas equagoes anteriores, e o sal fosfato 
dc calcio dibasico que c insoluvel. A conccntraf ao dc fosfato dibasico na solugao depende da 
concentrafio de fosfato total e do pH da solugao. A Injegao de Fosfato de Potassio tern pH 
relativamente alto (6,2-6,8), quando comparado as solugdes de dextrose e aminoacidos, A 
adifao de Injegao do Fosfato de Potassio a uma solugao de NI J l nao aumenta apenas a concen- 
tragao de fosfato, mas tambem pode aumentar o pH da solugao, o que favorece a precipitagao. 

5. Concentrapao de aminoacidos: aminoacidos formam complexes soluveis com calcio e fosfato, 
reduzindo as suas quantidades livres para precipitagao, Parece que os aminoacidos fbmecem 
um si sterna de tamponamento intrinseco para uma solugao de NPT* As formulagoes de ami¬ 
noacidos apreseiitam valores de pH na faixa dc 4,5-6,5. Aquclas que content maiores concen- 
tragoes de aminoacidos apresentam menos aumento no pH, quando o fosfato e adicionado e, 
conaequentementc, uma maior tolerancia a adiglo de calcio, 

6. Composipao de solugfles de aminoacidos: ,i - oes de aminoacidos fbrmuLadas com eletrolitos 
contem calcio e fosfato, c isso devc ser levado em considcragao em qualquer analise de com- 
patibilidade. Alguns aminoacidos contem cloridrato de cistdna, que pode afetar a solubilidade 
do calcio e do fosfato, O cloridrato de cisteina reduz o pH da solupao, permitindo que mais 
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fosfato monobasico soluvel esteja presence. Portanto, adiciona-lo pode aumentar a solubilidade 
do calcio e do fosfato em uma solugao de NF J T. 

7. Conccntraqao de dextrose na solugaa: a dextrose tambem forma um complexo soluvel com calcio 
e fosfato. Ela tambem pode agir como um tampao fraco. O pi I de suas solugdes e rdativamente 
baixo (4-5) devido a presenga de acidos de agucar livres (p. ex., acido gliedmeo), form ados a 
partir da oxidagao do niideo aldeido na dextrose durante a esterilizagao c o ar maze n a men to de 
SO Inodes de dextrose. Estudos comprovararn que con ten traces maiores de dextrose reduzem o 
calcio e o fosfato livres, o que pode levar a form agio de precipitados msoluveis. 

®, Temperature da solugao: a temperatura tambem tern um papel import ante. Con forme da aumenta, 
os sais de calcio (cloreto ou gliconato) sao dissociados em maior prnporgio, e mais ions de cakio se 
tornam dispomveh para precipitagao. Portanto, uma elevagao na temperatura au merit a a quantida- 
de ou a possibilidade de ocorrer essa reagao quimiea. Cuidados devern ser tornados na transferen- 
cia desses produtos para arnbientes de maior temperatura, como enfermaria neonatal e bergirios. 

9, Presence de outros sditivos: o acrescimo de outros farmacos a uma solugao de NPT pode 
alterar o sen pH. Aditivos tambem podem mduzir a precipitagao de outros produtos ou de 
incompatibilidades com os denials ions. 

IQ. Ordemda mistura: a FDA recomenda que o fosfato seja o primeiro eletrolito adicionado a mis- 
tura de nutrigao total e que o calcio seja o ultimo. 


D. Vitaminas 

1, Em abril de 2001, a FDA alterou as exigences para comercializagao de uma formulagao mul- 
livitaminica parenteral aduka ’Vfetiva” e recomendou mudangas nas formukgoes oontendo 12 
vitaminas que estavam sendo disponibilizadas por mais de 20 anos. 

2, As novas exigencias para doses maiores das vitaminas D 3 , C e acido folico, assini como a 
adigao de vitamina K (criando uma formulagao de 13 vitaminas), sacs baseadas nas recomen- 
dagoes a partir de um seminario de 1985 patrocinado pda American Medical Association’s 
(AM A) Division of Personal and Public Health Policy e pela FDA’s Division of Metabolic and 
Endocrine Drug Products. 

3, Altera goes especificas na formulagao anterior ineluem aumento do fornecimento de acido 
ascdrbico (vitamina C) de 100 mg/dia para 200 mg/dia, piridoxma (vitamina B 6 ) de 4 mg/dia 
a 6 mg/dia, tiamina (vitamina BJ de 3 mg/dia a 6 mg/dia e acido folico de 400 p,g/dia a 600 
jjLg/dia, aleni da adigao de filoquinom (vitamina K) 150 p.g/dia + 

4, Quando a formulagao coin 12 vitaminas for usada, a vitamina K pode ser fornecida individual- 
metne como uma dose diaria (0,5 a 1 mg/dia) ou semanal (5 a 10 mg uma vez por semana). Pacien¬ 
tes que recebem varfarina como anticoagulante devem ser monitorndos com mais atengao quando 
receberem vitamina K, para garantir que o nivel adequado de anttcoagulagao seja mantido. 

5, Os complexes multivitaminicos podem ser apresentados em diferentes formas. Eles podem ser 
acondicionados como po liofilizado destinado a recons tit uigao e a diluigao em uma solugao de 
NPT. Eles tambem podem ser produzidos em dois fiascos separados ou em unidades especiais 
"mix-Q~viaV\ que possuem dois com parti mentos separados por uma tampa de borracha, que 
pode ser retirada quando for necessario misturar as solugdes. 

a. Essas formula goes especiais sao necessari.is devido as Hmitadas compatibilidade e estabilida- 
de de varias vitaminas quando combinadas. 

b. As solugoes multi vitamin teas sao mist u rad as e adidonadas a N PT pouco antes do uso. Se ela 
for preparada cm um local que seja dint ante do local de aplicagao (p. ex., casa dc repouso), o 
frasco com as vitaminas e enviado junto com a solugao de NF J T, e o complexo vitammico e 
adicionado a bolsa pouco antes de a solugao de NPT ser admimstrada. 

c. A estabilidadc limitada de complexos multivitaminicos deve ser considerada na indicagao 
do prazo de validade da solugao de NPT que contem vitaminas. 

E. Elenientostrago 

1. Elementos trago sao adicionados a solugao de NPT uma vez por dia. Eles estao comercialmente 
disponiveis como produtos de um ou mais eomponemes c cm formulagocs pedidtricas e adult as. 

2. As solugoes pad roes desses elementos contem Se, Cr Cu, Mne Zn. ExlStem varias so lug 6 es que 
contcm lodo ou niolibdeniOj sozinhos ou em associagao, adicionados aos elementos padrao. 

3. Pacientes que apresentam perdas de fluido dos intestinos delgado ou grosso por um longo 
periods devem receber suplemento de zinco (5 a 10 mg/dia) adicionado separadamente, alem 
do coquetel de elementos trago (3 a 5 mg/dia). 

4. Pacientes com colestase hepatica devem evitar cobre e magnesio na solugao de NPT, pois esses 
elementos-trago sao excrctados na bile. Foi relatado dano neurologico pcla deposigao de man- 
ganes no glanglio basal em pacientes com doenga hepatica cronica ou colestase que receberam 
nutrigao parenteral* 
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F. Q utros aditivos: outros componentes cornu mente adicionados a solutes de NPT incluem insu- 
lina, heparma, hidracortisona e antagonism do receptor H 2 da histamitia. 

G. Contaminate poraluminio 

t, Em 1990, a FDA publicou uma proposta para regulamentar o teor de aluminio nas solugoes 

pa re literal 

2. Somentc 10 atios apos a versao final das normas, foi publicada, com uma data cfetiva, proposta 
em 2001, 

3. For causa das dificuldades dos fabricantes de sc adequar a regulamenta^ao, a data final propos- 
tq para a implementa£lo foi julho de 2004. 

4. A FDA obriga que a exposi^ao de aluminio pela via parenteral seja limitada a menos de 5 (xg/ 
kg/dia. 

5. Solu^des parenteral's de grande volume d eve in ter menos que 25 p-g/L de aluminio, 

6. As solugoes parenterais de pequeno volume devem ser rotuladas com o teor maxi mo de alu- 
minio ate o venciinento, 

7. Com rela^ao a nutri^ao parenteral, os produtos conhccidos por terem menos aluminio devem 
ser utilizados, inckiindo a substitute) do fosfato de sodio pelo de fosfato de potassio. 

8. A segnran^a do paciente deve ser a pnmeira e mais importante preocupa^ao ao propor a subs¬ 
titute por produtos com concentragoes de aluminio mais elevadas. Assim, devido ao risco 
de preeipita^ao entre calcio e fosforo, o gluconato de calcio deve ser usado prefereneialmente 
sobre o cloreto de calcio, apesar do seu teor mais elevado de aluminio. 

H. Equipamentospara manipulagio automatizados 

1. For causa da natureza complexa das formulates de nutri^ao parenteral, a maioria das farnia- 
cias de manipulate nos Estados Unidos usa equipamemos automatizados para a manipulate 
desse tipo de preparat 0 - 

2. Cada equipamento tern sous proprios padroes internos para garantir a exatidao e a precisao do 
processo de manipulate 

3. Consulte a Se^ao IX, no Capitulo 32, para uma discussao mais profunda dos metodos de con- 
trole de qualidade usados para esses equipamentos, 

F Moraiforamenlo 

1. Para ler urn excelente artigo de revisao sobre in on it ora men to da nutri^ao parenteral, veja “Pa¬ 
renteral nutrition monitoring in hospitalized paciente” (12), 

2. Para metros de monitoramento (Ver Tabela 35.1, para urn exemplo de planilba de monitora- 
niento de NPT). 

a, Temperatura; diariamente para detectar infect® ou sepse. 

b, Peso:: diariamente para monitor a r o dese quill brio e a manuten^ao de fluidos e a melhora 
da condi^ao clinica. Gcralmente, os pacientes devem ganhar apenas 0,5 a 1 kg por semana. 
Ganhos de peso malores sao quase sempre causados por recent® de liquido ou pelo excesso 
de calorias do lipideo. 

c, Balance de nitrogenio (BN): esse parametro monitora o uso de nitrogenio para determinar se 
o status metabolico do paciente e anabolico (crescimento) ou catabolico (destrui^ao). Ele e 
ddinido Como a diferen^a entre a ingestao e cxcreto de nitrogenio, 

BN = N1 - NE 

N1 e o nitrogenio mgerido pela NPT e por outras fontes nutricionais. NE e o nitrogenio 
excretado por codas as vias. Voce pode ver duas formas diferentes, mas equivalentes, da 
seguinte equa^ao bdsica na literatura: 

BN = bll[g/24 h) ” (NUU^/^ij + 4 g) 

ou 

BN = proteina (g/2l , h) /f),25 - (NUU (s/2(h) + 4g) 

NI e obtido ao calcular a quantidade em gramas de proteins infun did a na forma de ami- 
noacidos, multiplicada por 16% (a quantidade aproximada de nitrogenio cm aminoacidos). 
Note que voce obtem o mesmo resultado ao dividir por 6,25. A quantidade de nitrogenio 
em graiuas tambem pode ser determinada a partir das especifica^des das solu^oes de ami- 
noacidos a screm usadas. Tais informa^oes podem ser en con trad as na bula dti produto ou na 
descri^ao do produto em Drug Facts and Comparisons. 

O nitrogenio urinario urcico (NUU) e urn teste laboratorial padrao. A ureia c o produto 
da degrada^ao da protein a, Quatro gramas de nitrogenio e a perda media esumada por 
outras vias, como pele ou fezes. 
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Tab e la 35.1 


Planiiha de monitoramento dc NPT 


Nome do paciente: 


Local: 

Reaistros medicos #: 

PR: 

PI: 

Altura: 

Idade: 

Est. kcal exig/dia: 




Probtemas e comentarios: 





Fretguencia 


Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

Data 

D 

PESO {kg} 










D 

ENTRADAlmUdia) 










D 

SAIDA (mL/dia) 










D 

INF NPT (mL /dia) 










□ 

INF UPfDEO (mL/dia) 










D 

kcal (ENTERAL) 










D 

kcal TOTAL 










D 

PflOTElNATOTAl (G| 










Q 

LEUCOCITOS (3,5-10,0} 










S 

HEMATtiCRITO (40-50} 











% SEGMENTADOS 











% BASTONETES 










S 

PLAQUETAS (140-380) 










Q 

TO/TPP (10-13/23-38) 










S 

S6DIO (135-144) 










S 

POTASS 10 (3,6-4$) 










s 

CLORETQ (99-108} 










s 

TEOR DE C0 2 (24-33) 










s 

GLICOSE (70 110) 










Q 

NITROG^NIO UREICO (7-20) 










Q 

CREATlNlNA (0,6-1,3) 










Q 

CALCIG (8,8-10,4) 










G 

FdSFORO (2,6-4,4) 










G 

ACIDOURICO (4,0-8,01 










S 

COLESTEROL (160-310) 










S 

PROTEIN ATOTAL (6,3-8,0) 










S 

ALBUMIN A (3,9-5,1) 










S 

SILIRRUBINATOTAL (0-1,4) 










5 

GAMA GLURAMIL-TRANSPEPTIDADE 
(0-65) 










S 

FOSFATASE ALCALINA (35-130) 










3 

TRANSAMINASE GLUTAMICA 

OX A L ACETIC A (0-50) 










S 

HDL (90-200) 










S 

TfilGUCEPtlOEOS « Z00I 










Q 

MAGNESIQ 11,7-2,3) 











Mistura 











CPdigo de frequ&ncta: S ■ samaaal 4> = sem caleta laborelorial Os parametros sap o minlmo exigidp 

D ■ didria -Veto res (taxa Bluai) podem ser pbtidcs com maior frequence 

0 ■ quinzenal 
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Exemplo 35.1 


1, JS e um paciente que esta recebendo uma solu^ao de NPT que foniece 102 g de proteins em 24 
boras* Qual e seu NI(g/24 h)? 


16% X 102 g de protdna = 16,3 g N 


ou 

102 g de protema/6,25 = 16,3 g N 

2. O NUU de 24 horas relatado pelo lab oratorio foi 9,5 g/24 h. 

3. Calcular o UN para o paciente: 


HN = 16,3 - (9,5 + 4) = 2,8 g 


Qual e o valor aceitdvel para BN? Embora isso dependa da situa^ao cliniea, um balance* 
positive de 4 a 6 g/dia em pacientes nao estressados e considerado accitavel (13). Se o BN 
estiver baixo demais on for negativo, a formula de NP I* pode ser akerad.i para aimieiiiar n 
teor de aminoacidos. 

d. Protein as plasmaticas: as concentrates de protemas plasmaticas podem ser usadas como 
uma medida do estado nutricional, pois um aumento nessas concentrates reflete anabolis- 
mo proteico. 

(11 A albumina series e a proteina plasmatics mais comumente determinada, mas sua utilida- 
de no monitoramento do cstado nutricional c limitada, visto que sua meia-vida e longa, 
sen pool corporal e grande e sen nivd serico e afetado por rnuitos outros faEores (12). 

121 [>uas outras proteinas plasmaticas. transferrina e pre-albumina, tern sido consideradas 
indi cad ores uteis (12). 

e. Exa tries laboratoriais 

(1( A Tabela 35.1 mostra um exemplo de platnlha de monitoramento de NET, incluindo 
exames laboratoriais com a frequencia tipica para determinafao* Nos exames laborato¬ 
riais que sao realizados, sua frequencia e os valores normals variani conform e o hospital 
e a condigao clinics do paciente. Note que existem exames hematologic os, para ava- 
lia^ao dos niveis de eletrolitos e glicose, para o monitoramento de lipjdeos/colesteml e 
para avalia^ao da fun^ao hepatic a e renal. Para infornia^oes mais detalhadas, ver o artigo 
sobre monitoramento da terapia NPT (12). 

( 2 ) E important^ pcrceber que os valores aceitivcis para alguns exames laboratoriais podem 
ser diferentes para pacientes recebendo NPT em rela^ao a pessoas saudaveis normals. 
Por exemplo, as concentrates aceitaveis de glicose no sangue sao muito maiores para 
pacientes que recebem nutrigao parenteral total. 

(3f O monitoramento de valores laboratoriais para ajustes de formulas e da terapia de NPT 
esta se tornando um ponto central da entrada e da participate do farmaceutko na equi- 
pe de saude. 

f. Estado climco: como esta o paciente? Hste c um parametm de monitoramento e muito 
importante. Um resuhado clinico desejado de terapia deve ser determinado, e todos os 
esforfos na terapia NP I devem ser adequados para tal fun. 


EXEMPLOS DE PRESCRICAO DE NUTRICAO PARENTERALTOTAL(NPT) 


GD (Registro medico if 200440, Quarto TLC-480) e um homem de 52 anos, 79 kg e 1,90 m de al- 
tura. Ele foi intern ado na unidade de trauma apos um acidente de automoveb Nao e esperado que ele 
receba alimenta^ao por tubo por mais de sete dias, devido as varias Icsoes no seu intestino ddgado. 
Seu medico, Dr. holier, prescreveu a seguinte preparafao de NP i: 
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A NPT de 24 boras prcscrita deve center: 

Aminoacidos 

120 e 

Dextrose 

346 g 

Lipideo 

55 g 

Cloreto de Sodio 

llOinEq 

Acetato de Potassio 

80 mEq 

Fosfato de Sodio 

30 mmol 

Sid fa to de Magnesio 

24 mEq 

Gliconato de Calcic 

10 mEq 

Ranitidina 

ISO mg 

Multi vitaminas 

10 mL 

Elementos-trago 

3 mL 


A taxa do fluxo para esta NPT e de 100 mL/h. 

1* Calcule o peso corporal ideal (PI) do paciente e determine se as exigencias de NPT devem ser 
ba&cadas no scu peso corporal real (PR) ou no peso corporal ajustado. 

2, Determine se nutrientes, eletrolitos e volume de fluido estio dentro da faixa normal. Voce 
pode ignorar as contributes de eletrolitos da solu^ao de aminoicido e da emulsao lipidica 
IV. Veras infbrmafoes neste capitulo e na Tabek 35.2, Planillia de exigencies de NPT, para 
as exigencies de eletrolitos, elementos-tra^o e vita min as durante as 24 boras. Os exemplos de 
calculos sao fbrnecidos a seguir, e os resultados sao mostradns na l abela 35.2. 

3, A farmacia dispensara unia solu^ao de NPT de 24 boras em uma bolsa IV, Calcule o volume 
em mililitros de cada componente por cada bolsa dc 24 boras dessa solu^ao de NPT. Voce tern 
os seguintes materials' 

■ Solu^ao de aminoicido crista lino como Travaso! 10% 

■ Solu^ao de dextrose como Dextrose 70% em agua 

■ Lipideo IV como Emulsao Lipidica IV a 20% 

■ Agua esteril para Injegao 

■ Vinos eletrolitos e outros aditivos, para os quais suas concentrafdes sao fornecidas na Pigura 
35,2, Registro da formula da nutrifao parenteral total. 

Os exemplos de calculos sao fbrnecidos aqui, e os resultados sao mostrados na Tabela 35.2, Phnilha 
de exigences de NPT. 


Tabela 35.2 

Planilha de exigencies tie NPT 



Nome do paciente: GD Idade: 52 



Altera: 6'1' (1,80 m) 

PH: 176 1b, 80 kg PI: 80 kg 



EX1GENCIAS DE NUTR1ENTES DE NPT PARA ADULT0S DURANTE 24 HDRAS 

Components 

Exigenda 

Quanfldade present a 

Avaliagao 

Fluido 

30-35 mL/kg 

30 ml/kg 

Ok 

Froteina [AA] 

0 + f^2 r Q g de AA/kg de PR 

1,5 g de AA/kg de PR 

Ok 

Dextrose 

3-5 mg/kg/m in 

3 mg/kg/min 

Ok 

Lipideo IV 

^ 30% de kcat total 

23% 

Ok 

keal/kg de PR 

25-35 kcal/kg de PR 

26 r 9 kcal/kg de PR 

Ok 

Sodio 

1-2 mEq/kg de PR 

1.9 mEq/kg 

Ok 

Potassio 

1-2 mEq/kg de PR 

1 m£q/kg 

Ok 

Fosfato 

20-40 mmol 

30 mmol 

Ok 

Magnesio 

8-20 mEq 

24 mEq 

Ok 

Cilcio 

10-15 mEq 

10 mEq 

Ok 

Elementos-trago 

3 mL 

3 ml 

Ok 

Vitaminas 

Unidade de 10 mL 

10 mL de unidades 

Ok 


AA r sminoacidos; PH r peso corpora I real. 
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Nomedepaciente: GO 


Local: TLC-480 Registry medico #200440 


Peso modi do: 8Q kp 


Data e hora da administrate: 00/01/00 @1.600 

Data e hora dB valid a de 00/02/00 @ 1 600 

ID#da bolsa: 001 


Volume de rnfusao solicitado: 2.400 mL 

Fluxo da infusao: 100 mL/h 


Componentss de base 

Concentrate 

Dose soli a fade 

Volume (mtf 

Proteina 

Travasol 10% 

120g 

1.200 

Dextrose 

Dextrose 70% on Sgua 

340 

494 

Emulsao Lipidica 

20% 

55 

275 

AdHivos 

Concentrate 

Dose soficitada 

Volume fmU 

Fosfato de Sodio 

3 mmol de P/mL 

30 mEq 

10 


4 mEq de Na/mL 



Cioreto do Sodio 

4 mEq/mL de Na/mL 

110 mEq 

27,5 

Acetate de Potassio 

2 mEq/mL 

80 mEq 

40 

Sulfate de Magnesia 

4 mEq/mL 

24 mEq 

6 

Gliconato dB Calcio 

0,45 mEq/mL 

ID mEq 

22,2 

Multivitamin as para Adulto 


ID ml 

10 

Ele monte s-tr ago 

_ 

3 ml 

3 

Ran it id in a 

25 mg/mL 

150 mg 

6 

Aditivos par fon; 




Ns 

150 mEq 



K 

80 mEq 



Mg 

24 mEq 



Ca 

10 mEq 



Ac 

80 mEq 



Cl 

110 mEq 



P 

30 mmol 




Figure 35,2 flegist.ro da formulagio de nutrigao parenteral total. 


EXEMPLO DE CALCULOS PARA EXIGENCES DE GD PARA 24 KORAS 

1 Peso corporal 

a, Peso cm libras (fomecido): 176 lb 

b, Peso real (PR) cm quilogramas 


176 lb 

2,2 Ib/kg 



PI cm quilograiuas: PI — 50 kg + 2,3 (13') = 79,9 kg 
PR atual de CD c adcquado para sua alt lira, mo e ncccssano ajuste. 
2, Flu id o 

a, Volume solicitado por dia: 


100 mt/h X 24 h/dia = 2.400 mL 
b> Exigencies de fluidos: 30 a 35 mL/kg/dia 


2.400 mL/80 kg = 30 mL/kg - Ok 

3. Proteina (ammoacidos) 

a. Gramas de protdna solicitadas por dia: 120 g de ammoacidos (A A) 

b. Exigeneias de proteina (AA): 0,8 a 2,0 g/kg de PR 

120 g A A/SO kg de PR — 1,5 g A A/kg de PR — Ok 

c. Qui local on as por dia de proteina con forme solicitado: 


120 g AA/dia X 4 keal/g de A A = 480 keal/dia 
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Dextrose 

a. Gram as de dextrose solicitadas par dia: 346 g 

b . Exigencies gerais de dextrose: 3 a 5 mg/kg/min 

/ 1 .000 mg \ / 346 g de Dextrose \ f dia \ / 

\ g /\ dia A 1 440 min ) \ 80 kg 

= 3 mg/kg/min — OK 

c. Quilocalurias por dia a partir da dextrose solicitada: 

346 g dextrose/dia X 3,4 keal/g de dextrose = 1,176 keal/dia 

5. Emulsao lipidica IV 

a. Gramas de lipideo solicitados por dia: 55 g 

b . Exigencies gerais para lipideo IV: rtao mais que 30% de qmlocalorias totais por dia 
G + Quilocalorias por dia a partir do lipideo solicitado: 

55 glipideo/dia X 9 keal/g de lipideo = 495 keal/dia 
ct. Total de qtiilocalorias solicitada por dia: 

480 (AA) 4- 1.176 (dextrose) + 495 (lipideo) = 2.151 keal/dia 
B* Porccntagem de quilocalorias totais como lipideo IV: 

495 keal/2.151 kcal = 23% de kcal totais como lipideo IV - OK 

6. Quiloealorias totais por quilograma de PR por dia 

a. Exigencias gerais para qmlocalorias totais por dia: 25 a 35 kcal/kg de PR 

b , Quilocalorias totais solicits das por quilograma PR por dia: 

2.151 kcal/ 80 kg de AUW = 26,9 keal/kg/dia* OK 

7. Eletrilitos 

a. Fdsforo: a ingestao diaria parenteral de —30 mmol e suficiente para a maioria dos pacientes 
que recebem NPT 

30 mmol e solicitado - OK 

b. Sddio: a maioria dos pacientes geralmente necessita de 1 a 2 mEq/kg/dia na NPT, 

O Na provcm de duas fontes: do cloreto de sodio (110 mEq) e do fosfato de sddio (NaP). A 
concentrate de Na da solufao de NaP e 4 mEq/niL. O volume de NaP a ser adicionado a 
NPT e baseado na quantidade desejada de fosfato, 30 mmol, o que requer um volume de 30 
niL Port ante, o teor de Na a partir do NaP c calculado como: 

4 mEq/mL X 10 mL — 40 mEq de Na 
O Na total na NPT de 24 boras e calculado como sendo: 

110 mEq (do NaCl) 4" 40 mEq (do NaP) — 150 mEq de Na 

A quantidade de Na baseada ern miliequivalentes por qinlogrania por dm e calculada como 
sendo: 

150 mEq/80 kg de PR = 1,88 mEq/kg - OK 

c. Potassio: a maioria dos pacientes requer 1 a 2 mEq/kg/dia na NPT, 

80 mEq e solicitado 

80 mEq/80 kg de PR = 1 mEq/kg - OK 

1 Calcio: a dose rccomendada parenteral de —10 mEq/dia e suficiente para a maioria dos pa¬ 
cientes que recebem NPT. A faixa e de 10 a 20 mEq/dia. 

10 mEq e solicitado — OK 

B, Magnesia: a dose rccomendada parenteral de < 10 mEq/dia e suficiente para a maioria dos 
pacientes que recebem NPT. A faixa e de 8 a 40 mEq/dia. 

24 mEq c solicitado — esta dentro da faixa de concentra^ao accitavd. 








A Praties Farmaceutica na Manipulate oc Medicamcntos 661 


EXEMPLO DE CALCULOS PARA ADITIVOS IV PARA CADA FORNECIMENTO DE NPI POR 24 HQRAS 

Ver Figura 35*2 para as concentracoes de ingredientes. 

1. Aminoactdos 

A partir do Travasol 10% 

lOgdc AA 1.20 gde A A 

—-—■—-- = -■- x — 1 *200 mL de Travaiol 

101) ml de I’ravasol ,vml de Travasot 


Dextrose 

A partir da Solute de Dextrose 70%: 

7t) g de t dextrose 346 g de I dextrose 


100 niL de D70W 


X mL de D70W 


x = 494 mL de D70W 


3. Emulsao lipidica IV 

A partir da Emukao Lipidica IV 20% 

) g de Gordura 


55 g de Gordura 


100 mL de Emulsao Lipidica IV x mL de Emulsao Lipidica IV 

= 275 mL de Emulsao Lipidica IV 


x 


4, Fosfato de sedie 

A partir do Fosfato de Sodio (NaP) 3 mmol de P/mL: 

3 de mmol P 
ml de NaP 


30 de mmol P 

; * « 10 mL de NaP 

.vmL de NaP 


5. 


Acetate de potassie 

A partir do Acetate de Potassio (RAc) 2 mEq dc K/mL: 

2 mEq de K + _ 80niEqdeK + 
mL de KAc x mL de KAc ’ 


40 mL de KAc 


6> Clorete de sodio 

A partir do Cloreto de Sodio (NaCl) 4 mEq/mL: 

4 mEq de Nn‘ 110 mEq de Na' 

-T-r = --—= 27,5 mL de NaCl 

mL de NaC.d mL de NaCi 

7. Sulfate de tnagnesio 

A partir do Sulfato de Magnesio (MgSOq) 4 mEq/mL.: 

4 mEq de Mg" J 24 mEq de Mg " 3 

—:—:— = —:—:—■-——; x = 6 mL dc MgSO, 

mL de MgS(.) 4 xmL de MgS0 4 

B. Gluconate dc calcio 

A partir do Gluconate de Calcic (CaGluc) 0,45 mEq/mL: 

0,45 mEq de Ca +3 HI mEq de Ca ~ 

-i—i ~ - = - ;—:— z———;x = 22,2 mL de CaGluc 

mL de CaGluc x mL de CaGluc 

Mota: Ver Figura 35.1 para o alerta de seguraiifa. 

9. Elomentos-traco 

A partir de MTE-5: 3 mL 

10. Multivitamin as 

A partir de Infin ite: 10 mL 

11. Ranitidine 

A partir da Inje^ao de RanitiJma 25 mg/mL: 

25 mg de Raniridma I 51) mg de Raniddina 

-- = -; x — 6 mL 

rnL x mL 
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12. Agua esterilizada para inje^ao 

Urn volume total de fluids de 2.400 mL em 24 boras e iiecessario para obter a NOT em uma 
taxa de 100 mL/h. Portanto, os volumes de todos os aditivos sao adicionados, e a soma c sub- 
traida de 2.400 mL t detenu in ando assim a quantidade de Agua Esteril para Inje^ao que sera 
adicionada ao volume final desejado de 2.400 mL. 

Os va lores de cada aditivo for am caleulados (veja anterior men te) e sao demons trades na 

ultima coluna da Ftgura 35.2, A sua soma e 2.093,7 mL 2,094 ml, Logo, o volume de Agua 
Estcril para Inje^ao a ser adicionado c 306 mL: 

2.400 mL - 2.094 mL = 306 mL 
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Farmacia Veterinaria 





Pratica de Farmacia Veterinaria 

Gig: Davidson , RPh, DICVP 


DESCRigAO 
DO CAPITULO 


Infrodugao 

Fontes de mformagfies 

Organizagaes de profissionais de farmacia veterinaria 
Corisideragoes legais 
Terminologia veterinaria importante 
Formas farmaceuticas utilizadas em pacientes animais 
Consideragoes sobre a especie na liberagao do farmaco 
Algoritmos para preparagao de prescribes veterinarlas 
Exempts de prescrigaa 




INTR0DU?A0 

A responsabilidade do farms ceu tic o em fomecer atengao de alta qualidade vai alem da especie huma- 
11 a. Enquanto a$ faculd&des de farmacia e os conselhos concentmm-se bask a men tc na farmacoterapia 
hum ana, a sociedade espera uma qualidade similar de atengao farmaccutica e produtos para sens ani¬ 
mais de estimagao. £ obrtgagao de todo profTssional da area ter conhccimcnto sobre farmacoterapia 
veterinaria e desenvolver algoritmos dinicamente e legal men te seguros para processor as prescribes 
veterinarian. O dominio real dessa pratica e um process*) de aprendizado ao longo da vida, porem, 
todos os farxnaceuticos podem adquirir conhecimento sobre o sen funcionamento para fomecer 
medicament os e atenyao a pad ernes animais ao utilizer as information em destaque neste capitulo. 

FONTES DE INFORMAQOES 

Muitas das fontes de mforma^oes espedficas de veterinaria nao sao apresentadas na faculdade de 
farmacia. Algurms das mars uteis estao listadas a seguir, 

A. Textos 

1. Monografias cam mformagoes sobre farmacos de uso veterinario: monografias foram cui- 

dadosamente preparadas e aprovadas pelos Committees of Experts for Veterinary Drugs, Vet¬ 
erinary Information and Pharmacy Compounding da USP. Todasas informagoes apresentadas 
sao haseadas em evidencias e revisadas por pares. 

a, Monografias com in form agues: similar as antigas monografias USP — Dispensing Informa¬ 
tion para pacienres humanos — estas indnem informagoes uteis como indicayoes, uso nao 
recomcdado, espccies e formas farmaceuticas, posologia e tempos de retirada nao indicados 
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no rotulo e dados importantes sobre humanos. Porem, elas nao estao inais mcluidas nas co- 
pias impressas da USP/MF, mas estao dispomveis gratuitamente em: http://www.usp.org/ 
aud i en ce 5/ vete rina ry /m o nog raph s /m a in. h t m 1. 

b, Monografias de substancias {p. ex., cisaprida, monoidrato) 

c. Monograflas de formula^ao para manipuhfao (p. ex., Inje^ao de Brometo de Sodio) 

2. Farmacopeia USPparafarmaceuticos, iniciando com a 2 a edi^ao. 2008 (1) 

a. Monografias de tarmac os de USO vetennario {i n format des t substancia, formula^ao) 

b. Artigos que niccntivam a far 111 a copci a veterinaria 

c. Regulamentos de farmacos para uso veterinario 

(1) The Animal Medicinal Drug Use Clarification Act 

12} Uso fora da indicacao para farmacos em animats de pro due a o 

d. A FDA Form 1932A, para relatar reafoes adversas a farmacos, fa It a de efieacia ou problems 
no p ro du t o, ht tp:/./ w w w. fda. gov/o pac om/morcchoices/fdafbr 111 s/ F DA -1932a, p df 

e. Contatos importantes de veterinarios 

f. Lista de potentials toxinas de alimento/farmaco/excipiente por especie animal 

3. Plumb's Veterinary Drug Handbook, por Donald Plumb (2): monograflas abrangcntes, do modelo 
AHFS, de farmacos relatados e importantes dados de referenda veterinaria, literatura resumi- 
da sobre mformafoes para educafao do paciente vetennario (Veterinary Drug Handbook: Client 
Information Edition). 

4. Saunders Handbook of Veterinary Drugs, por Mark Papicb (3); monograflas condensadas sobre 
farmacos com guia fonetico c informa^oes para educa^ao do paciente vetcrinario. 

5. Veterinary Herbal Medicine, por Susan Wynn (4): abrangente descrifio de medicamentos fno- 
terapicos e alternatives usados em pacientes animals. 

6. Veterinary Pharmacology anti Therapeutics, por Mark Papkh ejim Riviere (5): texto abrangente 
sobre farmacologia vctcrinaria para todas as cspecies. 

7. Small Animal Clinical Pharmacology and Therapeutics,, por Dawn Merton Boothe (6): material 
abrangente e llustrado sobre farmacologia vetermaria para caes e gatos, 

B. Shies detrmiicGs de acesso gratuito 

1, Food and Drug Administration Center for Veterinary Medicine, www.fda.gov/cvm 

a. FDA lelcrinaridti, notkias e event os 11 a niedicina vctcrinaria: publieado a cada dois nteses. 
Os artigos sao livres de direitos autorais e podenr ser reimpressos. Editor Jon F. Scheid, 
Comcntarios sao bem-vindos: Telefonc 240-276-9110, fax 240-276-9115 ou cscreva para 
FDA Veterinarian, Center for Veterinary Medicine, Communications Staff (HFV-12), 7519 
Standish Place, Rockville, MD 20855, 

m Noticias do meio cientlfico 
(2} Novos farmacos aprovados 
(3} Retirada de farmacos aprovados 

b. Compliance Policy Guides (CPGs) para uso de firmaco em animals, http://www.fda.gov/ora/ 
compli a nce_ ref/cpg/cpg vet/default, htm; os CPGssao documented para onenta^ao impres¬ 
ses em um sistema organizado para as declarators da polkica de conformidade da FDA, 
induindo as que concern informa^oes sobre orientalo da a^ao regulatoria. Esses guias sao 
documentos de orienta^ao internes para ajudar os inspetores de campo da FDA durante 
as inspefdes, Os CPGs nao criam nem con fere m nenhnm direito, privilegio ou bencflcio 
sobre ou para qualqtier pessoa privada; sao destinados a orienta^ao interna. 

c. Relato de evento adverse a farmaco para animais, http://www.fda.gov/cvm/adereport- 
ing.htm: veterinarios e proprietor ios de animais podem relatar experiendas adversas com 
farmacos para uso animal, alimentos c dispositive* a FDA, ao preenchcr as informafoes 
list ad as no link fornecido (FDA Form 1932 A). 

tb Green Book (farmacos do uso veterinarios aprovados pela FDA), http://www.fda.gov/cvm/ 
Green_Book/elecgbotik.html: 0 Green Book e um subproduto do Generic Animal Drug 
and Patent Restoration Act (GADPTRA) promulgado em 1988, Ele serve para satisfazer 
a exigeneia do GADPTRA para que uma lista de todos os medicamentos de uso animal, 
aprovados quanto a seguran^a e eficiencia, deve ser disponibilizada para o publico. O Greew 
Book c atualiaado anualmeme, no mes de Janeiro. Os farinaceuticos devem consulta-lo para 
encontrar ti status de aprova^io e disponibilidade dos medicamentos usados em animais. 
e. Freedo m of Informal ion Sum ntaries (FO1S) for Veterina ry Appro t f cd D n tgs, http: // www, fda. gov/ 
cvm/FOI/foidocs.htm: ele resume as informa^oes sobre norm as de seguranfa e eficacia 
submetidas ao fabricante do medicamento para aprova^ao de um novo farmaco para uso 
animal. O FOIS contem as indica^oes para uso, forma farmaceutica, via dc administrate 
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e a dose re coin end a da, Estudos basieos e suplementares que apoiam a seguran^a e eftcada 
do farmaeo no animal-alvo, assim como a seguran^a do alimento para o homem, cambem 
estao presentes no FOIS. 

1 Informa^oes para os consumidores, http://www.IHa.gov/cvm/consumer.html: estas revls- 
tas em PDF sao destinadas a responder as perguntas frequent es sobre o uso de farmacos, 
dispositivos e aliment os para animals. A pagina foi usada recentemente para responder a 
quest! on a memos de comumidores que estavam preocupados sobre os kites de aiimentos 
para an ini a is contain in ados com meJamina. 

g, Boas praticas de fabricagao: este do cu men to content Lima descri^ao abrangente das exigen¬ 
ces federal? para os fabricantes de medicamentos, 
h* Atividade regulators para medieina veterinaria, http://wwwTda.gov/foj/warning.fatm: car¬ 
tas de alerta emit id as para empnesas de acordo com uma inspe^ao da FDA estao fistadas nesse 
endere^o detronico c podem ser pesquisadas por empresa, assunto, escritorio da FDA, data e 
respostas. Os veterinarios pesqmsam para escolher um farmaceutico da area tie manipulator 

2. American Veterinary Medical Association, www.avma.org 

a. Document os de orienta^ao e opinides sobre questoes da area veterinaria 
to. Notfoias cientiftcas sobre veterinaria 
c, Arligos cientifica s de veterinaria revisados por pares 
eL Questoes sobre saude publica e animal 

3. Veterinary Sup port Personnel Network, www.vspn.org 
a. Edueapo veterinaria continuada 

to. Foruns e salas de discussao sobre veterinaria 
c* Bibliotecas 

C. Services para assinatura 

1. Jornais 

a. rhe /CHrrid/ of dir American Veterinary Medical Association (JAVMA), http://www.avma.org/ 
j o u r n als/j a v ma /ja v ma_a bout, asp 

(1) Pesquisa cientifica original sobre veterinaria revisada cm pares 
{2) Noticias e eventos atuais sobre veterinaria 

{3) Guias e opinides sobre saude e bem-estar animal 

(a) Opiniao da AVM A sobre manipulagao de medicamentos para animals 

(b) Orientates da AVMA sobre cutanasia 

(c) Compendio sobre preven^ao e controls da raiva animal 

to. I'he International journal of Pharmaceutical Compounding {!j PC), http://wwwhjpc.com/ 

(If Pesquisa original 

(2) Apresenta amgas sobre medieina veterinaria 

13) Formulas de preparaqoes manipuladas para uso veterinario 

2. Foruns 

a, 7 he Veterinary Information Network (VIN), www.vin.com 

(t) Grupos de mensagens para medicos veterinarios moderados por consultores especialistas 
em medieina veterinaria 

(2) Discussao sobre clmica com credito para educa^ao continuada 
{3) Bibliotecas 

(4) Resumos e manuscritos cientificos 

(5) Materials educacionais para clientes 

(6) Condutas no forum de pesquisa cientifica 

(7) Ferramenta de pesquisa de facil uso 

to. Forum veterinario—Professional Compounding Centers of America 

(1) Discussao modcrada sobre questoes de farmacia contemporanea 

(2) Toco no fornecimento de prcparafbes manipuladas para pacientes animais 

3. Listservs 

a, American College of Veterinary Pharmacists, menibers@vetemeds.org 

b. Society of Veterinary Hospital Pharmacists, svhp_l@listserv.uga.edu 

c* International Journal of Pharmaceutical Compounding, NETWORK@LISTS.IjPC.COM 

D, Faculdades de medieina veterinaria: segao de U,S, Colleges of Veterinary Medicine, farmaeeuti- 
cos academic os c fa rniaco legist as para questoes sobre farmacoterapia veterinaria, http://www. 
ve ten n a r ysch O ok. co i n /d V m -schools- CO 13 eges -progra m s. h t ri 1 1 
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ORGANIZAgOES DE PROFISSJONAIS DE FARMACIA VETERINARIA 

A. International College of Veterinary Pharmacists (ICVP), www + s vhp.org 

1. Earmaceuticos hospitalares veterioarios certifiCados pelo conselho que lecionam em universidades 

2. Certificagao por meio de credenciamento, educagao cominuada e exame 

B. American College of Veterinary Pharmacists {ACVP), www.vetmeds.Drg 
Boletins mensais para veterinarios, farmaceuticos e proprietarios de animais 

C. Hotline para informa poes sob re farm a cos de uso veterinario 

Consul tores especial istas cm farmacia veter inaria certifieados pelo conselho 

D. Programas detreinamento de especialidade veterinaria para obter certificagao 

Creditor de cere a de HO horas a nu a is de ediicagao contmuada aprovada pelo Accreditation Coun¬ 
cil for Pharmacy Education (ACPE). 

1. Conferencia anual; credito de M2 boras pelo ACPE 

2. Conferencia no meio do ano: credito de M2 boras pelo ACPE 

3. Programa de 40 boras de certificagaQ pelo ACPE cm farmacoterapia canina c felina avangada 

4. Programs de 20 boras de certificate pelo ACPE em farmacoterapia avangada de especies 
animals exoticas 

5. Programa de 20 boras de Certificate pelo ACPE em farmacoterapia equina avangada 

6. Diplomagao em programa de certificagao de especialidade em farmacia veterinaria 

E. Society of Veterinary Hospital Pharmacists (SVHPJ, www.svhp.org 

1. Enderego eletronico com noticias atuais, questoes criticas e opinioes 

2. Boletiiu: seis edigdes por ano 

3. Conferencia anual: credito de MO boras pelo ACPE 

4. Usteetv 

F. Professional Compounding Centers of America (PCCAL www.pccarx.com 

1. CE de farmacoterapia veterinaria aprovado pelo ACPE; ~40 boras 

2. Siniposio International de Veterinaria: credito de MO horas pelo ACPE 

3. Curses on-line sobre farmacoterapia veterinaria 

a, Introdugao a farmacoterapia veterinaria: credito de 20 boras pelo ACPE ou duas horas pela 
uni vers idade 

fa. Farmacoterapia veterinaria avangada: 2D horas pelo ACPE 

4. Webinars (Seminaries pela internet) 

a. Introdugao a farmacoterapia veterinaria: 

fa. Criadores da pratica veterinaria: mercado de animais de pequeno porte 

c. Fundadores da pratica veterinaria: mercado equino 

d. Oferecendo cuidado e medicament os manipulados para pacientes feJinos 
o, Fornecendo cuidado e medic amen tos manipulados para pacientes caninos 


IV, 


CONSIDERAgOES LEGAIS 

A. Evolugao da lei de medicamentos para animais. Os homens consomem algumas especies animais 
comp all men to. |a que atualmente c legal nos Estados Unidos o consumo de qualquer especie, 
exceto a liumana, as leis de uso de farmacos para especies animais evolmram de forma betn 
diferente em relagao iquelas de uso de medicamentos em humanos. A seguir e apresentado um 
rapido esbogo da legislagao para o uso de farmacos em especies animais. 

1. Food, Drug and Cosmetic Act, 1938 

s. Aprovagao obtigatoria pela FDA para todos os medicamentos nos Estados Unidos, exceto 
os que sao qualificados como isentos da pratica farmaceutica. 
fa. Nao direcionuda ao uso de medicamentos em pacientes animals, 
c, Nao criou uma isengao da pratica veterinaria. 

2. Animal Drug Amendment, 1968 

a, De 1938 a 1968, hoove um aumento de incidents do farmacos aeumulados na cadeia dime near 
htimana devidoao consumo de carne, leite e ovos, provocando niortes e doengas nos humanos. 
fa. A detinigao legal de uma especie animal como aJimento e problem a tica t visto que o scu 
uso e determinado pela preferencia individual. Por exemplo, os coelhos podem ser criados 
como animais de cstimagao, para apresentag'ao (p. ex., coelho saltador, que e um Estadio 
para concurso de saltos para coelhos), animais para fomecer peie, carne ou cobaias de labo- 
ratorio ou para servirem de comida para outras especies nao humanas (p, ex„ repteis e aves 
de rapina). Por tan to, qualquer animal e potential me nte de produguo nos Estados Unidos. 
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c+ Tal Ato sistematizou o uso de medicamentos cm pacientes animals a apenas produtos quc 
foram aprovados especificamente para administragao nas especies-alvo. Por exemplo, 
amoxicilina indicada para humanos nao pode ser utilizada cm caes, e farmacos anri-intla- 
matorios indieados para caes nao podem ser usados em gado. 
d. Como consequencia dessa lei, a administragao em pacientes animais de medicamentos e 
preparagoes manipuladas indicados para humanos sc tornou tecnicamente ilcgal. 

3. Animat Medicinal Drug Use Clarification Act, 1996 (AMDUCA) T http://wvv wJda.gov/cv m/s340,htm 

a. Este Ato organizou o uso fora da indicagao por medicos veterinarios dentro do contcxto de 
uma relagao vcterinario-dicnte-paciente valida (VCPR), para evitar residues dc medica¬ 
mentos na cadeia alimentar. 

(1) A VCPR c obrigatoria cm todo o pais e signifies: 

(a) O medico vererimirio assume a responsabilidade ao fazer avaliagdes clinicas sobre 
a saude do animal c a ncccssidade dc tratamento medico e o cliente concorda em 
seguir suas instrtigoes, 

(b) O profusion al tem conhecimento suficiente sobre o animal para iniciar pelo menos um 
diagnostic^) geral ou prelim inar da sua condigao medica; isso signifies quo o medico 
observou recent erne rite e esta fa miliar izado com a manutengao e o cuidado do animal 
por mcio do exaine dcstc ou por visitas oportunas ao local onde o animal c mantido. 

(c) O veterinirio esta prontamente disponivel ou se organuou para o acompanhamento 
no caso de reagdes adversas ou falha no tratamento. 

(2) Uma VCPR valida deve scr apresentada antes que o vctcrinario possa prcscrever: 

(a) Medicamentos com prescrigao obrigatona 

(b) Farmacos isentos de prescrigao com uso fora da indicagao 

(c) Prepara goes manipuladas 

b. O AMDUCA proibiu o uso dc medicamentos fora da indicagao, quc rcsultaria cm residuos 
na cadeia alimentar humana. Tambcm baniu a utilizagao dos seguintes farmacos ou produ¬ 
tos qmmicasem animais para abate (http://wwvv.fda*gov/cvm/I documents/530_41.pdf): 

(1) Cloranfenicol 

(2) Clenbuterol 

131 Dietilstilbestrol (DES) 

(4) Dimetridazol 

(5) Furazolidona t mtrofurazona, outras nitrofuranas 
{6} Fluoroqui nolo nas 

(7) Glicopeptideo 

181 Ipronidazol 

(9) Outros nitroimidazois 

(10) Medicamentos dc uso animal c huinano contcndo fenilbutazona cm gado leiteiro com 
20 meses dc idadc ou mais velho 

(ID Farmacos a base de sulfonamida em gado leiteiro aimmentarsdo (exceto o uso aprovado 
de sulfadimetoxina, sulfabromometazina e sulfametoxipiridazina) 

c. O AMDUt’A sistematiza a manipulagao para pacientes animais, desde que os ingredientes 
dc partida sejam farmacos aprovados pcla FDA. 

d. Compliance Policy Guides sao documentor intemos para orientaglo para inspetores da FDA 
que per mite m o entendimento regubtorio em areas que nao tem uma lei espedfica. CPUs 
relac ion ados a vetennaria sao continuamente revisa dos c divulgados nestc link: http:// 
www.fda.gqv/ora/compliance_ref/ cpg/cpgvet/default.htm. 

B. Animais coma a time ato: dcFinidos como qnalqucr pacientc animal ou tecido, ou subproduto 
deste, que pode ser eonsumido por humanos. 

1, Qualqucr espccie nao humana pode scr legalmeme consumida por humanos* nos Estados 
Unidos, 

2. Algumas especies tipicas de animais usadas como alimento sao: 
a* Gado 

b, Aves domesticas 

c, Carneiro 

d, Cabra 
e* Porco 
i Peixc 


* Ale o momemo da public if ao deice livro, csta cm dsitu^slo no Congreiso do* tUA um projeto de lei que proibiria os cavilos de 
seiem abacidos ou vendidos para serein usados como alimenco. 
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g< Veado 

3 . E species que podem ser consumidas por humanos incluem, mas nio estao Limitadas a; 
a. Coclho 
fa. Bufalo 

c. Jacare 

d. Avcstruz 

e. Case aval 

C. Use animal: outta consideragao legal sobre a administragao de medicamento cm especies animals 
envoi ve o uso pretend! do do animal. 

1. Companhia: uso de medicamentos em animais de estimagao e t> merios restritivo, 

2. Desempenho: o animal tern urn “trabalho” em vcz de ser apenas de estimagao, 
a. Animais para servigo 

Animais-guia para pessoas com limitagdcs (p. ex., Hmitagao visual, fisica, comprometi- 
niento da audigao, pacientes com epilepsia) 
fa, Animais para trabalho militar ou policial 
(11 Cavalos de policia montada 
(21 Caes de busca e restate 
(31 Caes farejadores de drogas 

(4) Caes da alfandcga do Depart amen to de Agricultura dos EUA 
(51 Caes farejadores de bombas 

c. Cavalos de carroga e arado 

d. Esportes Competitivos 

(11 Esportes equinos (corrida* exibigao, salto, con form agio, etc,) 

(a) O mo de medicamento c detemiinado pel as regras de cada disciplma. 

(b) Normas para corridas da American Association of Racing Commissioners Interna¬ 
tional (ARC1; www.arci.com). As cinco classes de medicamentos usados em cavalos 
de corrida sao base ad as no seguinte: 

(ij Eliminar o doping desleal desses animais. 

(ii) Garaiuir a seguranga dos cavalos dc compctigao. 

(iii) Garantir a seguranga dos joqueis. 

(21 Esportes para caes: a administragao de medicamento e estipulada pelas varias disciplinas 
de esportes para caes (corrida, exibigao, agilidade, etc.) 

(3f Esportes para coelhos (coelho saltador): o uso de birmuco e determinado con forme 1 
discipi ina. 

3 . Pars a produgao de alimentos: a utilizagao de medicamentos em animals de produgao e regu- 
lada de forma rigorosa e traz graves punigoes no caso de violagiio. 

a, Tempos de re ti rad a do produto (Withdrawal limes WDTs) ro tula do para os segumtes itens: 
(11 Carne 

(2) Leite 
(31 Ovos 

b. Calcular os WDTs para uso de medicamento fora da indieagao em animais de produgao: os 
farmacos podem ser administrados animais apenas se uma estimadva razoavel e exata possa 
ser feita prevendo o tempo para que os residues dos medicamentos estejam abaixo do limite 
legalmente aceito em tecidos animais consumidos por humanos, Os WDTs estao inchudos 
nos rotulos de medicamentos aprovados para admini$traglo cm animais de produgao, mas sc 
ocorrer fora dessa indicagao* o prescritor deve fomecer o WDT* Por exemplo, se urn veteri- 
nario cscolher usar doxiciclina cm uma cabra leiteira a ser tratada para doenga transmitida por 
carrapato, ele deve fornecer um periodo exato durante o qual o propriety rio do animal deve 
descartar todo o leite produzido por ele para evitar que os residuos do farmaco entrem na ca- 
dcia alimentar humana. Os farmaccuticos podem ajudar na determinagao do WDT, mas nao 
devem fcrnece-Io sent consultar um veterinario. Para medicamentos que o WDT nao pode ser 
prcvisto Com exatidao, um tempo dc retirada minimo dc 180 dias deve ser mdicado no rbtulo, 
( 1 ( Considerar a “aceitagao 7 ’ dos Estados Unidos para residuos de medicamentos. 

(a) Tnlerancias baseadas na porcentagem de farmacos remanescente nos tecidos que foi 
determinada come sendo segura para consume humano 

(j) dose remanescente de 0,1% apos 10 meias-vidas 
(ii) dose remanescente de 0,01% apds 13 meias-vidas 
(ill) tolerancia de 0% para medicamentos banidos pelo AM DUG A 

(b) As tolerancias de residuos de medicamentos sao declaradas como partes por milhao, 
o que c equivalent a miligramas dc medicamento por quilograma de tecido. 
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(2) Banco do dados do anula^ao de residue de animal para produce dc alimentos (FARAD) 

(a) Dispontvd para os veterinarios 

(b) Abrangente banco de dados dc WDTs para diversos farmacos em varias especies 

(c) http://www.farad.org/ 

c, Consenrimento inform ado: os farm a ceu tic os e veterinarios que nao tern eerteza da distri- 
bui^ao critica para as especies usadas como alimento c tratadas com medicamentos fora da 
indicate e devem obter a garantia por eserito do proprietaries do animat de que aqueles 
tratados nunca entrem na cadeia alimentar* For cxemplo, Se uni bode de cstnna^ao precisa 
usar enrofloxacino para tratar uma infec^ao do trato urinario, o veterinario deve solicitar, 
antes de prescrever o far mac o T uma declara^ao por escrito do proprietary de que este e 
llni animal de estima^ao e que seus tecidos nao entrarao na cadeia alimentar humana. Os 
farmaceuricos que di&pensam medicamentos proibidos tambem devem obter urn consenri- 
mento in for made, assim como anotar no rotulo da prescribe liberada que nenhuma parte 
do animal servira como alimento linmano. 



TERMINOLOGY VETERINARY IMPORTANTE 

As abreviafoes de prescribes veter inarias e as formas farrnaceuticas evoluiram de forma diferente das 
usadas em humanos e podem ser hem confusas para os farmaceuricos que nao estao familiarizados com 
clas, A Tabula 36.1 lista abnevia^oes c ternlinologias importances para a pratica de manipulafao veteri- 
naria; alem dos termos listados, o farmaceutico deve se farm liar izar com a terminologia anatom ica das 
animais para compreender as instructs dc administrate de medicamentos cscritas pclo veterinario. 



FORMAS FARMACEUTJCAS UTILIZAQAS EM PACIENTES ANIMAIS 


As grand es variances entre a anatoinia, a fisiologia e o comportamento das especies animais leva ram ao 
desenvolviinento dc formas farrnaceuticas sign i fie at i varnc n tc diferentes das usadas cm parientes huiiia- 
nos. O farmaceutico veterinario deve estar familiarizado com as varias formas farrnaceuticas veterinarian 


e preparado para auxiliar os veterinarios e os proprietaries de animais de estima^ao na selefao da forma 
farmaeemica mais adequada quando for necessaria lima prepara^ao imnipuhda para uni paciente espe- 
dfico. A Tabela 36.2 lista e dcscrcve brevemente as formas farrnaceuticas usadas cm parientes animais. 


labels 36,1 


Abrevia^ao 


Abrevia$6es importattles usadas na medicina veteritiaria 

Significado 


Atfiariu 

BAR 

Boias 

Bovin p 

BSA 

BW 

Ganino 

Cn prifi o 

Es|uicho 

DIM 

DSH 

Fa- 

Felino 

FaLV 

FHV 

FlP 

FIV 

FLUTD 

FUS 

FS 

Intoclp 

KS 


Refe rente a aves 

Srilhante, alerta e responsive (usado para monitoraro sfafusdo paciente) 

Forma farmaceutica solida, grande e oral (nao parenteral} 

Referents a gsdo 
Area superficial corporal 

Peso corporal (geral'mente em quilogramas; porem, sempre confirmeas unidades) 
Heferente a caes 
fieforente a cabras 

Volume de medicamento liquido adminisirado via oral a animais 
Felo longo dom^stico, usado para indicar ra^as de gato de pelo longo 
Pelo cutlo domestico, usado para indicar rapas de gato de pelo curto 
Felino (fe + a lino! usado para tndicar que o paciente e um gato 
Refe rente a gates 

Virus da leucemia felina (geralmente apos ou para indicar o status do portador} 

Virus do herpes felino 
Perttonite infecciosa felina 

Virus da imunodefici^ncia felina (geralmente apds ou para indicar o sfatos do carreador) 
Goen^a do trato urinario inferior felina 
Sindrome urologies felina (equivglente a FLUTD) 

F^mea cast rad a 

Usado pare indicar □ sfafas de reproduce do animal que nao foi castrado 
Ceratoconjuntivite sec a (tambem conhecida como ofhoseco) 


{continua) 
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Tabels 36.1 


Abreviagoes importantes wsadas na medicine veterinaria {Continuation 


Abreviagao Stgnificado 

K E) Cartino, estenografie para indiedr que o paciente 6 um cao 

KV Vacina de virus morto 

MLV Vacina de virus modificado vivo 

MC Macho castrado 

Nturina Hefe rente a rat os 

Ovino fleferente a ovelhas 

Pasta Forma farmaceutica oral, viscosa, geralmente liberada cm seringas dial-a-dose ou seringas 

com ponta de cateter (nao tdpico) 

PCV Volume celutar comprimido (similar ao hemat6crito) 

Siiiim Referents a porcos 

Rtiminante Espccies que tern estomago com quatro cameras e um rumen 

SID Uma vez ao dia 

TPH Temperatura, pulso e respiragao (usado para monltorsr o status do pacionte) 

WDT Tempo de retirada 


Tabela 36, Z 


Formas farmaceulicas usadas am pacientes animals 

Via de adniinistragao Forms farmaceutica Comentarios 


Oral 


By cal 

Parenteral 


Transdermica 


Comprimido 

Medico men to mastigavel 
Capsule 

Solugao 

Suspensao 

Esquicho 

Pasta 

Bolus 

P6 

Solugao 

Solugao esterilizsda 
Suspensao esteriiizada 


Menor que 1 po I egad a em diametro e medido conforme o diametro do esdfa- 
go da especie-alvo 

Edulcorodo de acordo com a preference da espccie-afvo 

Menor que 0,75 polegadas e medida conforme a especie-alvo; e a forma far- 
msceutica com major probabilidade de aderir a mucosa do esofago se nao 
for acompanhoda de alimento ou Iiquido 

Concentragdes especificas para liberar a dose em um volume adequado para 
a e specie a I vo 

Medidas adequadas para liberar a dose em um volumecorreto para a esp6- 
cie-alvo 

Um I iquido oral concentrado geralmente administrado a animais 

Forma farmaceutica concentrada, viscosa, geralmente liberade por seringas 
dial a-dosc r nao indicada para aplicagio topics 

Forma farmaceutica sdltda, geralmente maiorque 1 polegada em diametro 
e destinada a adrninistragao oral a animal de grande porte (p. ex., equino, 
gado, cabra) e nao indicado para administragao parenteral 

Meriicamento unfformemente distribuido em um p6 triturado edufeorado para 
permitir a administragao no alimento por meio de colher ou concha calibrate 

pK n do farmaco deve ser compativel com o pH da saliva da especie. Alvo para 
facilitar a absorgao transmucosa 

Ouase sempre concentrada para permitir a liberagao de dose em volumes 
adequados para a via e espdeie 

Geralmente concentrada para permitir a liberagao de dose em volumes ade¬ 
quados para a via e a especie; pode fornecer uma duragao mais longa da 
atividade do farmaco 


Implante esterilizada Forma farmaceutica sdlida ou em gel destinada a fornecer uma liberagao len- 

ta do farmaco em um mtervalo de tempo; administrada em uma matriz ou 
gel biodegradavef 

Dispositive transdermico Um patch ou outre matriz que facilita a liberagao lenta e constant© do farma- 

co pels pele ou por outre tecido 

Ge! transdermico Medicamonto concentrado em pequenos volumes que pode ser aplicado em 

areas vascu la res da pele para perfusao na circulagao sistemica 


Solugao transtier mica Farmaco concentrado em um velculo que facilita a rap Ida absorgao percuta- 

nea na circufagso sistemica 


(continual 












672 Judith E. Thompson 


Tabela 36.2 


Formas farmaceuticas usadas csn pacienles animals (Continuafio} 

Via deadministraglo Forma famaceutica Come atari os 


Retail 


To pica 


Supositorio 


Enema 


Curative 

Emplastro 


Liquido 


Forma farmaceutice solid# ou semissofida usada em slgumas especiesani- 
mats exdticas, diffcil conseguir a sua retengao na maioria das especies, 
exceto se o cuidador fizer a oclosao manual do anus ate que a dissolugao ou 
a absorgio esteja complata 

Solugoes ou suspensoes geralmente destinadas a facilitar a evacuagao do 
material no reto ou no cblon; geralmente nao e retido tempo suficiente para 
permitir a absorgao pels circulagao sistemica 

Medicamentos topicos aplicados no casco, principalmente dos equinos 

Pomada ou creme suave e espesso, quo c colocado em um pane e aquocido 
para aplicogao local nos membros de equinos; tambem pode ser aplicado dire- 
tameme no tecido sob uma cobedurs oclusiva, que 6 removida horas depois 

Solugao ou suspensao de contrairritantes e analgesicos aplicados nos mem- 
bros de equinos para aliviar edemas 



CONSIDERABLES SOBRE A ESPECIE NA LIBER A? AO DO FARM AGO 

A. Anatomia 

1 Tamanhodo corpo 

a. A terapia medicamentosa para animus baseia-se geralmente na dose mL/kg, consider an do 
o peso corporal, 

b, Existent poucas doses empiricas para esse tipo dc paciente. 

o, Farmacos com estreita janela terapeutica (p, ex., agentes citotoxicos) frequentemente sao 
dosados usando a area de superficie corporal (BSA), que e calculada a partir do peso corpo¬ 
ral cm quilogramas com base em formulas exclusivas para cada cspccic. E obrigatorio o uso 
de grafico de BSA cor re to para a especie quart do calcular as doses (ver Tabela 36,3, Valores 
da area de superficie corporal para caes e gatos)* 

2, Orientagio horizontal 

a, Qrientagao horizontal do animal signifies que ele nao tern o beneficio da gravidade para 
factlitar a passagem de formas farmaceuticas solidas pelo scu estomago. 

b. Os animals nao engolem medicamentos com um copo de agua, 

C. Farmacos irritantes causani erosao e estreitamento do esofago. ties devem ser administra- 
dos com aJimentos ou misturados com pelo menos 6 mL de um liquido agradavcl, Foi bem 
document a do que as formas solidas da doxiciclina provocam esofagite em gates. 

3, Cobertura da pele 

a, Pelo 

(1) A absorgao do farmaco e proporcional a densidadc dos foKculos do pelo que reveste o 
animal. 

( 2 ) A densidade desses tblieulos vana de acordo com a especie e a regiao anatom ica, 

(3) Raspar o pelo melhora a adesao dos patches de liberagao de farmaco, mas tambem aumenta 
a absorgao por causa do aumento da perfusao e do rompimenro dos follculos dos pelos. 

b, Penas 

d> As penas sao necessirias para a termorregulagao nas aves; das agem como um isola- 
mento contra o calor e frio. 

(2) A quebra da imegndade da pena a partir da admin is tragao topica do farmaco pode levar 
a perda dessa capacidade. 

c, Escamas 

(1) As escamas podem ser um obstaculo para a penetragao do farmaco (injegio, topico), 

( 2 ) El as tain bem podem serum cmpecilho na eontengao do animal para a administragao do 
farmaco (p. ex,, pinos ou chifres poiuiagudos podem machucar o proftssional). 

4, Orgacs envolvidos na digostio 

a, Estomago de rum mantes (gado, carneiro, cabra, veado) 

(1) Quatro camaras 
(a) Rumen 
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Tabela3fi.3 


Valores da area de superficie corporal para caes e gates 


Tab da de converse o de peso para area de superficie corporal de caes, peso corporal (kg) par metros quadrados (m 2 ) 

. 10,1 x peso em gramas' 1 

Calculado a partir da formula: mr—-Iniwi 


iabela de conversao de peso para area de superfine corporal - cies 


kg 

m' 

kg 

m* 

kg 

m 1 

kg 


kg 

m 

0,5 

0,064 

10,0 

0,469 

20,0 

0,744 

30,0 

0,975 

40,0 

1,181 

1,0 

0,101 

11,0 

0,500 

21,0 

0,759 

31,0 

0,997 

41,0 

1,201 

2,0 

0,160 

12,0 

0,529 

22,0 

0,785 

32,0 

1,018 

42,0 

1,220 

3,0 

0,210 

13,0 

0,553 

23,0 

0,817 

33,0 

1,029 

43,0 

1,240 

4,0 

0,255 

14,0 

0,581 

24,0 

0,840 

34,0 

1,060 

44,0 

1,259 

5,0 

0,295 

15,0 

0,608 

25,0 

0,864 

35,0 

1,081 

45,0 

1,278 

6,0 

0,333 

16,0 

0,641 

26,0 

0,886 

36,0 

1,101 

46,0 

1,297 

7,0 

0,370 

17,0 

0,668 

27,0 

0,909 

37,0 

1,121 

47,0 

1,302 

8,0 

0,404 

18,0 

0,694 

28,0 

0,931 

38,0 

1,142 

48,0 

1,334 

9,0 

0,437 

19,0 

0,719 

29,0 

0,953 

39,0 

1,162 

49,0 

1,352 


Tabela de conversao de peso para area de superficie corporal de gates, peso corporal (kg) por metros quadrsdos (m 3 | 





Calculada a partir da formula: m z 

10,0 x 

peso em gramas 

2/3 







10000 






Tabela de conversao de peso pare area de superficie corporal - 

Gates 



kg 

m 2 

kg 


kg 

m* 

kg 

m* 

kg 


0,1 

0,022 

1,4 

0,125 

3,6 

0,235 

5,8 

0,323 

8,0 

0,400 

0,2 

0,034 

1,6 

0,137 

3,8 

0,244 

6,0 

0,330 

8,2 

0,407 

0,3 

0,045 

1,0 

0,148 

4,0 

0,252 

6,2 

0,337 

8,4 

0,413 

0,4 

0,054 

2,0 

0,159 

4,2 

0,260 

6,4 

0,345 

3,6 

0,420 

0,5 

0,063 

2,2 

0,169 

4,4 

0,269 

6,6 

0,352 

a,s 

0,426 

0,6 

0,071 

2,4 

0,179 

4,6 

0,277 

6,8 

0,360 

9,0 

0,433 

0,7 

0,079 

2,6 

0,189 

4,8 

0,285 

70 

0,366 

9,2 

0,439 

0,0 

0,086 

2,8 

0,199 

5,0 

0,292 

7,2 

0,373 

9,4 

0,445 

0,9 

0,093 

3,0 

0,208 

5,2 

0,300 

74 

0,380 

9,6 

0,452 

1,0 

0,100 

3,2 

0,217 

5,4 

0,307 

76 

0,387 

9,8 

0,458 

1,2 

0,113 

3,4 

0,226 

5,6 

0,315 

78 

0,393 

10,0 

0,464 


m Omento 

(c| Abomasa (verdadeiro estoinago glandular) 

(d) Barret e 

(2) Colonizado com micro Dora para faqilitar a digest ao da cdulose 

(a) Alguns farmacos (p. ex,, trimetoprima, clomnfenicol) sao degradados pda micro- 
flora do rumen e inativadm. 

(b) Cert os medicamentos (a mi bio ti cos) matam a microflora do rumen e provocam en- 
terotoxemia a partir do crescimcnto excessivo de baeterias gram-negativas. 

fe, Ccco (eavalos, ooclhos) 

(If Colon izado com microflora para facilitar a digest ao do alimento 

tff A microflora decompde o alimento nao digerido que passa pelo estomago e pdo intes¬ 
tine deJgado em nutrientci viavds e uteis. 

Of A microflora do ceco metaboliza alguns farmacos em toxinas (p, ex., ursodiot) 
c, Proventriculo ou papo (aves) 

(If E utn orgio para annazenar alimento. 

(2f Elc pode atiasar a dissolu^ao e a absor^ao do farmaco. 

(3f As aves podem regurgitar os farmacos do papo logo apos a administrate 
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B. Fisiologia 

1, Habitos alimentares: impacto sobre a diminagao do farmaco, assiin como a prefcrcncia de sabor, 

a. Carnivores: trato gastrintestinal (Gl) curto e rapido, o que faz com quc as formas farmaceu- 
ticas dc libera^lo controlada projetadas para Human os passem pdo intestine g rosso e sejam 
eliminadas antes que o farmaco seja Iiherado. 

b. Hcrbivoros 

( 1 ) Tais especies tern um trato gastrintestinal longo, rnmplexo e relativamente alcalino em 
compara^ao com o dos human os. 

(2) O trato GI e demamente colonizado com microflora, que pode destruir medicamentos 
ou ser eliniinada por esses, 

0) Grandes volumes dc fluido cxercem efetto sobre os gradients dr concentrate dr far- 
macos que precisam da difusao passiva. 

{41 Bases fracas sao relativamente mais biodisponiveis do que os acidos ffascos, permitindo 
que sejam usadas doses menores em rdagao aquelas para humanos. 

2, Capacidade de lermcnreplagao 

(a) Especies home ate rmicas: caparidadr dc aumentar a temipcratura do corpo. 

(bl Especies pecilotennicas: mcapacidade de aumentar a temperate ra do corpo; por isso e im- 
portantc lcvar rm considrra^ao o impacto dc tarmacos topicos, vasodilatadorrs* vasocons- 
tritores, ambiente, etc. 

(c) Incapacidade de transpirar: dcpendencia da respira^ao/aparencia para resfriar; portanto, 
considers o efeito dos depressores respiratorios. 

3, Capacidade de uomitar; impacto sobre a ingestlo de veneno 

a. Especies quc vomitam 
Ml Caes 

(2) Gatos 

(3) Furoes 
{41 Por c os 

b, Especies quc nao vomitam 
(11 Cavalos 

(2) Gado 
{31 Coelhos 
{4) Cabras 
(51 Carneiros 

4* Taxa de filtragao glomerular (TfG)i Em geral, inversamente proportional ao tamanho do corpo; 
impacto sobre iarmacos que sao climinados pelos rins 

a, Caes e gatos: TFG relativamente maior que a dos liumanos. 

b, Cavalos: TFG relativamente menor que a dos liumanos. 

5, Estmlura da hemoglobina 

a. Mnioria dos mamiferos: quatro grupos de sultldrila nas moleculas de hemoglobina. 

b. Gatos: dc 8 a 20 grupos dc sulfidrila nas moleculas dr hemoglobina; muito suscetivris a 
dano pda oxida^ao e pela hipoxia. 

C. Capacidade metabolica: nrm todas as especies sao equivalentes aos humanos cm trrmos dr bio— 
transformagao e diminagao de farmaco; defkiencias espenficas sao utna parte essencial da base 
do conhecimento do farmaceutico veterinario nessa area. 

1 , Conjugagao com glicuronideo: limitada em gates 
2* Acetilagao: reduzida em caes 
3* Sulfa tag ao: rcstrita em porcos 

4, Conjugagao com ornitina: ativa em passaros 

5, Variators nas isoenzimas da CYP4$0 c metabolismo do farmaco dr rspecic para rspreie; assim t 
as interagdes medicamentosa* sao me nos previsiveis quando com para das com as dos humanos. 

D. Ccmportamento 

1, A Iterators na aparencia dev i do a administragao topica Jo farmaco 

a. A terapia medicamentosa topica e equivalente a sistcmica em gatos. 

b. Os gatos T diferentemente de outros animals de estimagao, tambem podem mudar o aspecto 
em fung'ao das medic ago es topic as. 

2. Hierarquia social r dominancia 

a, E mais dificil administrar niedicagao em animals alfa se eles fbrem dominances sobre o 
cuidador. 

b. Os animals cm reban ho Hearn extremamente cstressados se forem isolados dos denials para 
a administraqlo de farmacos. 
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E. Habitat 

1, Ainbienteccmtrolado: similar a situates tie cuidadn aos humanos 

2 . Habitat externa: criados cm fazenda, animals mintidos apenas cm local externo 

a. EfeitOS da luz ultraviolets 

(If Degrada^ao topics do farmaco 
(2f Farmacos fotnss cmibi 1 izanle s 

b. Exposifao a elemeticos 

(If Efcito da chuva cm farmacos dc uso topieo 
|2f Efeitos das altas e baixas temperatures 

(a) Eliminates mais rapida do farmaco (p. ex,, aminoglicosideos) em e&pecies peciloter- 
niicas cm anibiciltcs mais querttes* 

(b) Depressores do sistema respiratorio e nervoso central (p. ex., opioidcs) interferem na 
respirafao c na capacidade de rcsfmmcnto. 

F Toxinas especflicas para a especie 

O metabolismo c a elimma^Io do medic amen to variant muito de especie para cspecic, c os 
componentes do farmaco e os alimentos que sao inocuos cm humanos podem ser toxicos on 
fatais cm mo humanos. l J or esse motive, os farmaccuticos envolvidos no prepare de medica¬ 
ment os para pacientes animals devem estar atentos para a toxicidade de farmacos e alimentos 
especificos da especie. Certos alimentos, farmacos e excipientes toxicos devem ser evitados ao 
preparar medic a men to,s para animals, Nao apenas os agentes reals nao devem ser usados, mas 
tanibem as versoes artificials dessas toxinas nunca devem ser usadas, pois elas podem fazer com 
que e animal desenvolva uim afinidade com uma substancia toxica. For cxcmplo, madicamentos 
edulcorados com chocolate artificial nao sao toxicos para os caes, mas os estimula a ingerirem o 
produto caso tenham a oportunidade* Os farmaceuticos devem pesquisar com frequencia o site 
da American Society for the Prevention of Cruelty to Animals (ASPCA) Poison Control Center 
em http://www.aspca.org para se manterem atualizados sobre alimentos petenciais e toxinas de 
para animais. Os exemplos dc farmacos, excipientes c alimentos que nao sao toxicos a cspccics dc 
animals podem ser encontrados na Tabela 36.4* 


Tabela 36.4 


Farmacos. excipientes e ahmemos com toxicidade conhecida em especies de animais 


Farmaco, exo ip iente, Especies 

alimento afetadas Toxtcidade Referenda 


Abacate Passaros Congesteo pufmonar nao supura- LaBonde J, Avian toxicology- In: Proceedings of the 2006 

tiva, inflamacao de figado, rim r Association of Avian Veterinarians Meeting, 

pancreas, pole e proventriculo 


Agentes anti-inflama- Caes, gates Ulceragao gastintestinal e perfura- 
tbrios nao esteroi- <;ao, nefrotoxicldade 

dais para humanos 
(nsproxeno, ibupro- 
fenol 

Alcoois Caes, gates, Toxicidade do sistema nervoso 

passaros central 


Campbell A. Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
and cats, Malden MA: Blackwell Science. 2000; 148,192. 


Gsweiler G, CarsonT, Buck W, Van Gelder G. Clinical and 
diagnostic veterinary toxicology, 3rd ed. Dubuque, IA: 
Kendall/Hunt, 1976; 388. 


Alho/cebola Caes 


Antibioticos macroli- Cavalos, 
deos via oral coelhos 


Azul de metileno Gatos 

B&nzocaina Gatos 

Chocolate Caes, 

passaros 

Enema de Fosfato Gatos 

Estrogenio Caes 


Toxicidade renal Wamnan SM. Dietary intoxications, In: Proceedings of the 

British Small Animai Veterinary Congress, 2007. 

Diarreia, entente, colica Papich MG. Current considerations in antimicrobial thera¬ 

py for horses. In: Proceedings of the American Academy 
of Equine Practitioners, vol 47, 2001, 


Dano oxidative a cefulas vermelhas Harvey J.Toxic hemolytic anemias. In: Proceedings of the 
do sangue, anemia hemol itica American College of Internal Medicine Meeting, 2006. 


Dano oxidative a celulas vermelhas Harvey J.Toxic hemolytic anemias. In: Proceedings of the 
do sangue, anemia hemolltlca America n College of Internal Medicine Meeting 2006. 


Estimulagao cardiovascular e do Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
sistema nervoso central and cats. Malden MA: Blackwell Science* 2000; 106. 


Hipocalcamia profunda WismerT ASPCA Poison Control Center* 

Supressao da medula ossea Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 

and cats. Malden MA: Blackwell Science, 2000; 245. 


(cantlnua} 
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Tabela36.4 


Farmacos, excipientes e alimentos com toxicidade conhecida am especies do animals (ComwuagBo} 


Farmaco, excipiente, 
alimento 

Espeeies 

afetadas 

Toxicidade 

Referenda 

Etilglicbis (dietileno- 
glicoll, etilenoglicol) 

Caes, gates 

Toxicidade do sistema nervoso cen¬ 
tral. nefrotoxicidade 

Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
and cats, Malden MA: Blackwell Science, 2000; 22,127 

Fenazopiridina 

Gatos 

Caes 

Hepatotoxicidade e da no oxidativo 
a celulas vermelhas do sangue; 
Ceratoconjuntivite sees 

Harvey J. Toxic hemolytic anemias. In: Proceedings of the 
American College of Internal Medicine Meeting. 2006, 

Nozes-m academia 

Caes 

Neurotoxicidade 

Warman SM. Dietary intoxications. In: Proceedings of the 
British Small Animal Veterinary Congress, 2007 

Paracetamol 

Caes, gates 

Hepatotoxicidade {eaes| e dano 
oxidative a celulas vermelhas do 
sangue (gatos) 

Campbell A. Chapman M, Handbook of poisoning in dogs 
and cats. Malden MA: Blackwell Science, 2000; 31,205. 

Pasta bruta de 

levedura 

Caes 

Envenenamento por alcool, di* 
latagao ga&trintestinal e oclusio 
intestinal 

Warman SM. Dietary intoxications. In: Proceedings of the 
British Small Animal Veterinary Congress, 2007 

Permetrina 

Gatos 

Toxicidade neuromuscular e do 
sisteme nervoso central 

Campbell A. Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
and cats. Malden MA: Blackwell Science, 2000; 23B. 

Poe jo 

Gatos 

Hepatotoxicidade 

WismerTToxicology of household products. In: Proceed- 
ings of the International Veterinary Emergency and Criti¬ 
cal Care Symposium, 2007 

Produtos a base de 
tabaco 

Caes, gatos 

Fraqueza muscular, convulsed, 
depressao, taquicardia, respira- 
gao superficial, desmaio, coma e 
parade cardiaca 

Piumlee K. Household poisons. In; Proceedings of the 
Western Veterinary Conference. 2004, 

Pseudoefedrina 

Caes, gatos 

Estimulagao cardiovascular e do 
si stem a nervoso central 

Piumlee K. Poisons in the medicine cabinet. In: Proceedings 
of the Western Veterinary Conference, 2004. 

Sal 

Caes, gatos 

Hipematremia, toxicidade do siste- 
ma nervoso central 

Campbell A, Chapman M. Handbook of poisoning in dogs 
and cats. Malden MA: Blackwell Science, 2000; 42, 

Uvas/uvas secas 

Caes 

Toxicidade renal 

Warman SM. Dietary intoxications. In: Proceedings of the 
British Small Animal Veterinary Congress, 2007 

Xiitol 

Caes, 

passaros 

Hipoglicemia profunda e necrose 
hepatocelular 

WismerT. Hepatic toxins and the emergent patient. In: 
Proceedings of the International Veterinary Emergency 


and Critical Care Symposium, 2006. 


ALGORITMOS PARA PREPARApAO DE PRESCRIBES VETERINARIAS 

A. Veriflque so tudos os components da preset" i^ao estao presents: 

1. Nome impresso ou escrito. endere^o e telefone do medico licenciado 

Z, Nuinero do regjstro do medico licenciado na Drug Enforcement Agency (DEA), se for uma 
substantia controlada 

3. Assinalura do medico licenciado 

4. Nome e potenda do farmaco 

5. Instrufoes para uso 

6. Nome e endere^o completes do client 

Z Identifica^ao do animal (especie e/ou nome) 

8h Avisos mcluidos, sc aplicaveis. Os WDTs para animais quo fornecem ou servern dc alimento 
(came, leite, ovos, mel) 

9. Keutiliza^ao da prescript}, se for o caso 

B. Exam mar a especie e ra^a do animal. Qual a “atividade” do animal? 

1 Animal de produgao 

a. O farmaco c proibido? 

b. O medicament© e aprovado para uso no animal-alvo? 
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c. Sc fora da indicacao, o WDT cxato esta Jistado na prescri^ao? 

d. Caso seja uma especie de animal para fonte de alimento, mas seja de eatimaglo, o consents 
mcnto infbrmado e vdlido para mantc-lo fora da cadeia alimentar? 

Z, Animal de desempentio 

a. O animal e usado para trabalho? 

b. O proprietario pode administrar o medicamento? 

c. A terapia vai comptometer a capacidade do animal de realizar sua acividade? 

d. Existe proibigao para farmacos na disciplina do animal? 

e. O animal passara por teste para medic ametitos? 

f. Os flrmacos vao mascara r os testes? 

g. Afctarao o descinpcnho do animal? 

h. Podetao afetar a seguran$a do animal e/ou do treinador/cavaleiro? 

3, Animal de estimate? O animal e real men te de estima^ao? 

C. Examine farmaco, dose, via, frequencia e dura^ao da terapia. 

1. O medicamento e adequado para admin istra^ao ness a especie e/ou nessa doen^a? 

2. Existe qualquer medicamento ou alimento no perfil do paciente que vai interagir com tal 
farmaco ou interferir de alguma forma na administra^ao? 

3. De acordo com o peso corporal, a dose e adequada para esse paciente? E ca leu la da em mL/kg? 
E calcuiada cm ml por animal? Sett peso foi indicado? 

4. O farmaco foi calculado usando area de super fie ie corporal? Consulte uma tabela de BSA 
especifico por especie para confirmar a dose exata* O animal ja recebeu esse farmaco antes? 
Sc sim t qual produto e forma farmaceutica? A biodisponibilidade sera altcrada se uma forma 
farmaceutica diferente for admimstrada? 

5. A via dc aduiinistra^ao e adequada para o paciente e/ou para scu proprietario? 

6. A frequencia e adequada? 

7. A dura^ao e correta? 

B, Existe evidencia para defender o uso fora da indica^ao na especie ern questao? 

9, Qual a rota metabolic a do farmaco nessa especie? Se mo for conhecida, qual a rota metabolica 
em humanos ou dc alguma especie conhecida? 

TO. Existe um produto veterindrio aprovado para especie em questao? 

It. Ha um produto para uso humane que seja aprovado para essa especie? 

1Z. Existe probabilidade de falha terapeutica do produto comercial (p, ex., biodisponibilidade 
ruim na especie-alvo)? 

13. Que formas farmaccuticas estao disponiveis como produto comercial? O proprietario do ani 
mal pode manipular o medicamento para obter a dose desejada? 

14. Quais sao os ingredientes inativos na apresentapo comercial que serao toxicos ou nao serao 
tolerados pela especie? 

15. O farmaco deve ser manipulado para obter a dose desejada? 

16. Se uma preparafao manipulada e tndicada, voce tetn uma formula confiavel? 

17. Qual a estabilidade da p re paramo? A data-limite de uso esta comprovada? 

D. Examine o produto final quanto a rotulagem adequada com instrufoes para administrate, 
manuseio e araiazenamento. Tenha ccrtcza de que o acondicionamento e compativel com a 
estabilidade a longo prazo do farmaco. 

E. Veritique se o produto final est,i embalado de forma corrcta para evitar a ingestao por crimes e 
outros animais. 

F. Oriente o cliente. 

1. Tenha certeza de que ele com preen den: 

a. As indicates 

b. As mstru^oes para uso 

c. O armazenamento e o manuseio 
6, A proie^ao do cuidador 

e., As dicas para administra^ao 

Z. Que efeitos ad versos sao observados na especie em questao (animal ou proprietario ou outros 
animals)? 

3. Que sinais o proprietario deve observar para detectar possivel toxicidade? 

4. O que deve ser feito ao esquecer tuna dose? 

5. Como o dono esta monitorando a resposta do animal? 

6. Como o medicamento nik> usado deve ser des cart ado com segurau^a? 

7. C> cliente tem alguma pergunta? 

B. O proprietario sabe como cncontra-lo para obter mais mforinaqoes? 
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EXEMPLOS DE PRESCRICAO 


1 


EXEMPLO DE PRESCRICAO 36.1 

CASQ; “Lucy Caroline'' e uma gata de IS anos, castrada, domestic a, de pelo curro, que pesa 4,3 kg. 
Ela recebeu o diagnostico de hipcrtensao fclma e precise de anlodipino cm uma dose empirics de 
0,625 mg, via oral, uma vez ao dia. A proprietaria da gata, Ruth Davis, apresentou a prescrifao for- 
nccida aqui. Lucy oio tcm nenhuma outra prescri^ao avia da na farmacia. 


Clinics de medicos verennanos contemporaneos 
Rua do Parque, 20, Trnurador, CEP 53706 
Telefone : (608j 555^ 1334 Fax ; (608) 555-1336 


B # 123047 


NOME: "iMCff Caroline* Davis 15)70, DSH, FS4,3 kg BW 

DATA: 00/00/00 

endere^o: Sua Seed, Triturate, 713 Wi 



** Anlodipino 0,625 mg m oral, uma vez m dia, durante $0 dm 

G. Jones 00/00/00 

Reurilizacao da prescript): Ct MCESSdfW Dr J, M. Harriot, DOM 


DEA N u : Attf234567 


ALG0RITM0 

Lucy Caroline nao e um animal usado como fonte dc aliment o, nem e de descmpenho, 

Todos os elementos da prescri^ao estao presences para o avia memo completo. (Nota: ernbora este 
nao scja o formate dc prescribe padrao, c mm to usado pclos veterinarios para permitir que o 
farmaeeutico e o do no do animal selecionem a melhor forma para responder ao tratamento.) 

Uma referenda de firmaco de uso veterinario e u&ada para determinar adequate, dose, via, 
frequencia e dura^ao da terapia. 

O farmaeeutico determine que os comprimidos de anlodipino de uso hum a no, aprovados pela 
FDA {2,5 mg), estao dispomveis para aviar a presen^ao* O prazo de validade no frasco dos com- 
prm lidos industnalizados e de 18 meses apos a data de dispensacio; assinu a data-limite de uso 
(BUD) de um ano e adequada para o produto. (Ver Se^ao IV, Capitulo 4, Brazo de validade c 
data-limite de uso) 

A Srra, Davis e quest ionada se e capaz departir o comprimido de 2,5 mg de anlodipino cm quatro 
partes para oh ter uma dose de 0,625 mg. Ela confirm a que sim e que Lucy aceita hem medica- 
mentos na forma de comprimido oral. 

Apos a consulta, o farmaccutico determine que a prescript pode set preparada com oito com- 
primidos genericos de 2,5 mg de anlodipino comercialmente disponiveis. 

A prescribes e dispensed a em um fiasco resistente a luz, a prova de crian^as. 

Ao liberar a medica^ao, o farmaeeutico mostra a proprietaria como partir os comprimidos e a 
orient a para armazenar a medicafao a temperatura ambience comrolada, lavar as maos apos a 
admimstracao e verificar se Lucy apresenta smais de letargia ou desmaio; tamhem a orienta que 
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sc esquecer uma dose, devc admmistri-h assim que sc lembrar e dar a dose posterior no horario 
correto. Ele perguntou se da tem mais alguma duvida e indicou o telefone no rotulo do medh 
carnento caso eh queira perguiltar algo mais tarde, 

ROTULO 


FARM A Cl A PRATICA 
RUA DOS PAPEIS 425 
TFEITURADOR, CEP 53706 
{608) 555-1200 FAX: (GOTJ555-121Q 

B 123047 Oats: 00/00/00 

Lucy Carolina Davis, gate Dr. Herriot 

Administer um quarto de comprimido per via oral, uma vez ao die, durante 30 dies. 

Comprimidos de anlodipino de 2,5mg 

Fab.: Eon Quantidade: B comprimidos 

Reutilizagao da prescrigao: Se necess^rio Descartar apes: urn ano 
liberado pen G, Jones, RPh 



EXEMPLO DE PRESCRIQAO 362 

CASQ: Suponha que a dona de Lucy bgue de volta uma semana depois e diga que superestimou a 
boa vonta.de da sua gata cm engolir os comprimidos. A Srta. Davis quer saber se o anlodipino esti 
dispomvel em uma formula^ao liquuh edulcorada. O farmaceutico entra em contato com o Dr. Her¬ 
riot c o informa sobre a preocupagao da proprietaria. O vetcrinario pergunta ao farmaceutico sobre 
uma alternative este encomrou um estudo de estabilidade de referenda para uma suspensao oral de 1 
mg/mL de anlodipino, usado em pacientes pediatricos, e acredita que seria adequado para Lucy. Dr, 
Herriot envia por fax uma nova prescrif lo para o animal. 


Clinic a de medicos veterinarios contemporSneos 
Rua do Parque, 20, Triturador, CEP 53706 
Telefone: (6081 §55-1334 Fax: (608} 555-1336 


] * # 123048 


NOME: *lUCif Cfirotm* Pfivis 15g0, PSH, FS4,3 kg BW 

DATA: 00/00/00 

ENDERE£0: HkA Heed, TrlfUTfiit, 713 Wt 



B Suspensm orfit de onlodipm 1 mg/mi 


0,525 ml vm or fit, umfi vei m difi, durmh 30 difis 

G. Davidson 0QJ00/00 


Houtilnacao da prescribe: /€ HtCCSSfiflO 0 fi J. M. HtTTiOt 

DEA N“: A HI23455? 
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REGISTRO DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONCENTRACAQ E FORMA FARMACEUTICA OA PRFPARACAO; Suspensao Oral de Anlodtpino 1 mg/mL 
QUANTIDADE: 30 mL(com extra para perda na administragao) REGISTRO DA FORMULApAQ: VTOQl 

USD TERAPEUTJCO/CATEGORIA: Anti-hipertensivo VIA DE ADMINISTRATED: Oral 

INGRED1ENTES: 


Ingredient? 

Quantidade 

empregada 

Estadolisito 

SolubUidade 

Compa regia de dose 

Emprego ita 
prescribe 





Qada 

Usual 


Comprimidos de 
anladipino 5 mg 

6 

Comprimidos 
bran cos 

Muito sol, em 

6gua, pouco sol 
em alcaal 

O r 625mg VO 
x24h 

0,625 mg VO 
x24h 

Anti-hipertensivo 

Ora-Plus 

15 mL 

Liquido in col or, 
turvo, viscose 

Misc em agus c 
alcool 

— 

— 

Agente 

suspensor 

Gra-SweetSQmL 

qsp 

liquid o in color, 
claro, viscose 

Misc em ague e 
alcool 

— 

— 

Agente 

flavorizante 


COMPATIRIUDADE—ESTA8IUQADE; Uma pesquisa sabre estabilidade avaliando a suspensao oral de anlodipino 1 mg/mL 
em Ora Plus/Ora-Sweet(Nahata MC, at aL Stability of amlodipine besylate in two liquid dosage forms, J Am Pharm Assoc 1939 
May-Jun;39(31:375-377) foi Iccalizada pelofsrmacSutico(7K Ele afirma que a suspensao oralde anladipino 1 mg/mLformulada 
em vgicljIo metalcelulDse/Xarope NF ou veiculo Ora-SweetyOra-Plus e estavel por 91 dias quando armazenada no refrigeration 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO: Deve ser dispcnsado em um frasco plastico, ambar, armazenada no refrigerador e 
bem agitado antes do uso. 

DATA-LI MITE DE USD: 90 dies. 

CALCULDS 

Dose/concentrapao: 

Dose = 0/625 mg 

Concentragao = 1 mg/mL 

Dose em mL: G H 625 mg X 1 mL/1 mg = 0,625 ml 

Quantidade de ingredientes; 

Volume em miiilitros tie suspensao a ser preparada para 30 dias: 

0,625 mL para admimstrar uma vez ao die durante 30 dias = 18,75 mt 

(0 farmaceutico vai preparar30 mL, prevendo que Lucy poderA resistir em tomaro medicamento oral por alguns dias.) 
Quantidade de comprimidos de antodipino 5 mg necess&ria para preparar a prescrigao: 

1 mg/mL X 30 mLde suspensao = 30 mg necessarios/5mg por comprimido = 6comprimidos 

MSDS, SEGURANQA E EQUI PA MENTOS DE RROTE^AO INDIVID U AIS: Vista um jaleco limpo de laboratdrio e use luvas 
descartaveis. 

EQUIPAMENTO ESPECIALIZADO: Mao e necessarto equipamento especial. 
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1“ 

PROCED1MENTO OE PREPARAfAO; Conte seis comprimidos de anlodspino 5 mg em um gral de vidro, Triture-os com urn 
pistilo ate virar um po fino, Adicione 15 mL de Ora-Plus ao pb e mexa ate otater uma mistura homogenea, Acrescente 10 ml de 
Ora-Sweet ao gral aid formaruma suspensao uniforms. Transfira tod a a suspensao deanlodipinopara um recipient© graduado 
e coloque uma quantidade suficiemte de Ora-Sweet para obter um volume final de 30 ml. Leve a suspensao final para um fra- 
sco ambar do 30 mU rotule a dispense. A prescrigao deve ser colocada em um recipients que seja resistente a abertura por 
criangas e accmpantiada de seringa oral e tampa adequada para dispensagio {AdaptaCap, BAXA Corporation! para facrlitar 
a retired a da suspensao pelo dono do animal. 

DESCRIQAO DA PREPARAQAO FINAUZADA: A preparagao e umlfquido branco, viscoso r uniformemente suspense, que se 
redispersa com facilidade apos agitagao. 

CONTROLE DE GUALIDADE: As particular suspenses decantam formando um sistema floculado derltro de 3 a 4 boras e sao 
facilmente redispersas apos egitagao. 

FORMULA ORIGINALPREPARADA POR: Gigi Davidson,RPh VERIFICADO PGR: Laurel Kinosian p RPh 


FORMULA PADRAO 

NOME, CGNCENTRApAO E FORMA FARM ACE UTICA DA PREPARAGAO: Suspengao ora! de Alodipino Img/mL 
QUANTIDADE: 30 mL DATA DE E LAB DRAG AO: dia/rnes/ano DATA-LIMITE DE USO: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERQ CONTROLE 

FORMULAGAO: VT001 GA PRESCRIfAO: 123048 


INGREDIENTES USADOS; 


Ingredients 

Quantidade usada 

Numero dn late 
do fabricante 

Pnazo de validadc 

Posada/medidD por 

Varificado por 

Comprimidos do 
anlodipirtoSmg 

5 

Aeon 167893 

mes/ano 

bjf 

gd 

Ora-Plus 

15 mL 

Paddock 1179B0 

mes/ano 

bjf 

gd 

Ora -Sweet 

qsp 30 mg 

Paddock 117007 

mes/ano 

bjf 

gd 


DADOS DO CONTROLE DE GUAll DADE: A preparagao e um Ifquido braneo, viscoso, uniformemente suspense, que se 
redispersa com facilidade apos agitagao. As partfculas suspensas comegam a decanter em um sistema floculado apos tres 
horas,mas sao facilmente redispersas apos agitagao. 
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ROTULO 


FARMACIA PRAT1CA 
RUA DOS PAPEIS425 
TRITURAOOR, CEP 53706 
1606) 555-1200 FAX: (608)555-1210 

R 123048 Date: 00/00/00 

Lucy Caroline Davis, gata Dr. Nerriot 

Administrar 0,63 ml, via oral Lima vez ao dia, per 30 dias. 

Suspenseo Oral de Anlodipino 1 mg/mL 

Fab.: manipulado Quentidade: 3D mL 

Reutiliza^ao da prascriijao: Se necessario Descartar apos: 90 dias 

Amaze nar no rat rig era dor. 

Agitar hem antes de usar, 

Liberado por: G. Jones, RPh 



ACONSELHAMENTO AO PACIENTE: Ola, Srta. Davis, sou o farmaceutico Gigi Davidson. Preparamos 
uma forma liquid* de anlodipino para Lucy Caroline. Tal medica^ao nao esta dispontvd no mercado 
na forma liquida, mas encontramos uma receita usada para crian^as que seta adequada para sua gata, 
A dose e a mesma dos comprimidos orais que voce teuton. 0,625 mg. Quando chegar cm casa, rc- 
mova o lac re resistente a crian^as e substitua pda tampa azul para dispetisayao. Vai ajuda-la a medir 
as quantidades usando uma seringa oral dosadora, Agite bem o trasco por alguns segundos. Indira a 
seringa no buraco da tampa para dispensation gire o frasco de cabeqa para baixo e entao retire 0,63 
mL. FLe uma marca na seringa para mostrar exatarnente ondc csta indicado 0,63 mL. Gire o rccipi- 
ente para direita e rcmova a seringa. Insira a sua ponta ]ia lateral da boca de Lucy e esguiche na sua 
bochecha de modo que da nao possa cuspir o medicamento. Mostre uma rea^ao positiva ao animal 
— aten^ao ou um carinho - apos administrar, assirn ela vai associar o farmaco com umasensa^ao boa. 
Recoloque a cohertura na tampa para dispensa^ao e ponha o frasco de volta no refrigerador fora do 
alcauce de crian$as e outros animais. Ele content medicamento para mais de tun mes, mas inscri um 
pouco mais no caso de Lucy cuspi-lo. Se voce esqueeer de administrar uma dose, fa^a assim que se 
lembrar e retome para o horario regular no dia seguinte. Nao de duas doses em menos de 12 boras. 
A prescript) da medica^ao pode ser reutil izada ate o proximo a no. A Srta. tern alguma pergunta? 


EXEMPLO DE PRESCRIQAO 36.3 

CAS0: Letta Mae Draheim e uma Dachshund, femea, de 4 arms, castrada, que ehegou at> veterinaTio 
com letargia, perda de apetite c um historko de exposigao a carrapatos. Ela foi diagnosticada com 
ethltchiose camna, uma doenga transmit! da por carrapato, que e tratada com sucesso usando doxiciclma, 
Sr. Draheim tinha uma prescri^ao aviada para suspensao oral de doxiciclina calcica 10 mg/ml, 
mas o animal regurgitou apos a administrate do liquido, nao aceitando mais a medica^ao, O vete- 
rinario de Letta Mae, Dr. Calico Schmitt, prescreveu uma forma farmaceutica solida de doxicicilina, 
na esperan^a que ela se adapic. 
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CLINIC A DE MEDICOS VETERfNARIOS CONTEMPORANEOS 
RUA DO PARQUE f 20 t TRlTURADOR t CEP 53706 
TELEFONE: {608} 555 - 1334 FAX: (608} 555-1336 


Ji # 123890 


Nome: Lett# M#e Pr#kem f c#de(#h proprietary: GM Dr#kem 

DATE 00/08/00 

ENDEREpD: P#SS€W MerCUTg, 15805 



Poxmoiim 5 mg/ kg/dose 

h%# c#psui#s par# 21 duu - Use capsulas pe querns 
Pml&gfa; Admimtrar urn# cApsut#, du#s fezes ao dm, per 21dm 


Hot#: Lett# Mm pes# 15 tbs 

G Davidson 00 AKVQ 6 


da prescripio: Mnkttlb Of, G#liC0 SLckmitt 

DEA N e : _ 


R EG I SIR 0 DA FORMULA-PADRAO 

NOME, CONGENTRA£AO E FORMA FARMACEUTICA DA PREPARAQAO; Capsules Veterinarias de Doxiciclina 34 mg P 
uso oral 

QU ANTI DADE: 42 (mais duas para perda na manipulagio) REGISTRQ DA FORMULAQAO: VT002 

USOTERAPEUTICQ/CATEGORIA: Antibiotico VIA DE ADfWINISTRApAD: Oral 


INGREDIENTES USADOS; 


Ingrediente 

Quanta da die 
empregada 

Estado fisico 

Salubilidade 

Comparacao de dose 

Emprego na 
prescribe o 





Dada 

Usual 


Capsulas de 
doxiciclina 50 mg 
(como hiclato) 

30 x 50 mg 

P6 amarelo/ 
branco 

Sol. em agua, 
pouco solem 
alccol 

5 mg/kg/2 x 

Caus; 5 a 
IQmgAg/dia 

Antibiotico de 
amploespectro 

Lactose 

623 mg 

P6 branco 

1 g/ 5 ml em 
agua, muito pou 
co so! em alccol 


r - 

Diluents 


COMPATIBILIDADE - ESTABI LI DAD E : A doxiciclina em capsulas industrial^ ad as esta na forma de hiclato de doxicic lina r 
mas a quantidade deciarada a a dose sao indicadas como medicamento na forma de base; na sdlida, o hiclato de doxiciclina 
e bem estavel, Como estamos adicionado apenas lactose, nao devemocorrerproblemas de compatibilidade ou estabilidade. 

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO: A monografia USP para Capsulas de Hiclato de Doxiciclina racomenda armazena-las 
em recipientes hermeticos, protegidosda lur. Use urnfrasco fechado, Smbar e armazenea temperatura ambiente controlada. 

DATA-LIMITE DE USO: Como a fonts do ingrediente alive sao capsules industrializadas, utilize a data-fimite de uso recomen- 
dada no Capitulo (795) da USP para formulagoes solidas preparadas com ingredientes ativos a partir de medicamentos indus- 
trializados; nSo mais que 25% do tempo remanescente ate o prazo de validade do produto ou seis mesas, o que ocorrer primeiro. 
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GAICULOS 

Dose/c on centragao 

A dose de doxiciclina em caes foi confirmada no Plumb's Veterinary Drug Handbook {2\ 

Peso (em kg) da cadela: - 77 ^ — 6,8 kg 

2,2 Ib/kg 

/ 5 mg de doxiciclina \ / 6,8 kg \ 

Dose (ern mg): ^ kg/dose ) \ J = 34 mg de doxiciclin^/dose 

Quantidade de ingredientes; 

Os caicufos sao para does capsulas a mais. 

DoxicicNna:34 mg/caps ula X 44capsulas = 1,496 mg 

Ingrediente ativo disponivel: Capsulas de Hiclato de Doxiciclina, USP 5G mg (BJF Generics; Lote YD67G; Venc: mm/aa}. 

Quantidade de capsulas de 50 mg necessaria; 

50 mg de doxiciclina 1.495 mg de doxiciclina 

-;-;-=- -; x = 29,92 ou 30 capsulas 

capsulas x capsulas 

0 peso medio do conteudo para cade capsula de 50 mg e 208 mg Peso do pd da capsula de doxiciclina necessaria para 44 
doses: 

50 mg de doxiciclina 1 496 mg de doxiciclina 

— — = — -—— — — t x - 8.617 mg de po de capsula 

288 mg de po de capsula x mg de po de capsula 

Peso do po da capsula de doxiciclina necessario para cada unidade: 

8.617 mg/44 capsulas = 196 mg/capsulas 

Apos consultar a Tabela 26,1, foram testadas as capsulas de tamanhos 5 e 4. Pcrem, a quantidade de pd e insuflciente para 
a capsula de tamanho 5 e muito grande para a 4. Portanto r adicione uma pequena quantidade de lactose para obter 210 mg 
por capsula; este e 0 peso em miligramas fomecido na Tabela 36.1 para lactose e capsulas de tamanho 4. Para 44 capsulas, a 
quantidade extra do produto a ser adicionada e calculada: 

210 mg/capsula X 44 capsulas = 9.240mg 

9.240 mg de po -8.617 mg de po das capsulas de doxiciclina — 623 mg de lactose 

MSDS, SEGURA N(JA E EQUIPAMENT0S DE PFE0TEQA0 INDIVIDUAL: Vista um jaleco iimpo de laboratorio e use luvas 
descartaveis. 

EQUIPAMENTO ESPECIAUZADQ: Toda a pesagem § feita em uma belanga eletrdnica, 

PRQCED1MENT0 DE PREPARA^AQ: Pese 0 pd da capsula de 50 mg de hiclato de doxiciclina. Cada uma contem 288 mg de 
po. Separe 623 mg de lactose e transfira para um gral de vidro. Esvazie 30 capsulas de doxiciclina e acescente 0 pd a lactose 
aos poucos, com trituraglo, para obter uma mistura uniforme Coloque a mistura de pd em um bioco de pomada e prepare 
42 capsulas usando as de numero 4, Claras e incolores. Tare 0 peso de um papel de pesagem e um corpo de c&psula 4; epos 
enche-las, pese cada uma de modo quo peso do conteudo de pd scja 210 mg. Rotule e I i be re as capsulas em um fraseo com 
fechamento resistente a abertura por criangas. 

_ __ ___ _ f 

DESCRICAO DA PREPARAgAO F1NALIZADA: E urn pd fine, branco, encapsuladoem capsulas numero4, Claras e incolores. 

CONTROLS DE QUAL1DADE: Cada capsula e pesada e contem 210 mg, ± 10 % de po. Ajuste o conteudo de qualquer capsule 
que esteja fora dessa tolerincia. 

FORMULA ORIGINAL PREPARAOA POR; Gigi Davidson, RPh VERIFICAOD POR: Laurel Kinosian, RPh 
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FORMULA-PAD RAD 

NOME, CONCENTRA£AQ E FORMA FARMAClUTICA DA PREPARA^AO: Cipsulas Veterinarias de Daxiciclina 34 mg, 
uso oral 

QUANTIDADE: 42(duas a mais) DATA DE ELABORApAQ: dia/mes/ano DATA-LIMITE BE USO: dia/mes/ano 

REGISTRO DA NUMERQ CONTROLE 

FORMULAgAO: VTD02 DA PRESCRigAO: 123390 


INGREDIENTES USADQS: 


Ingratfiente 

Quantidade usado 

ftlumero da late 
do fabricante 

Prazo da validadu 

Pesadu/medidu por 

VerificadO' por 

Capsulas de doxici- 
clina 50 mg 

30 x 50 mg 

BJF Gen erics VQ67G 

mes/ano 

bjf 

gd 

lactose! 

523 mg 

JET Lads XY1159 

m§s/ano 

bjf 

gd 


DADOS DO CONTROLE DE QUALIDADE: Ponas capsulasefmo e branco. As cipsulas gelatinosas de tamanho4 sao Claras, 
incolores e estao cheias, sem espa^o morto, Cada yma foi individualmente pesada para corner exatos 210 mg de po. 


ROTULO 


FARMACIA PRATICA 
RUA DOS PAP El S 42S 
TRITURADOR. CEP 53706 
(606) 555-1200 FAX: (608)555-1210 

B 12389 Farmaciutico; GD Data: OQ/DO/OO 

Letta Mae Draheim (cartels) Dr Calico Schmitt 

Propriet^rto: G. W, Draheim 

Administrar uma capsula, via oral, duas vezes ao dia, durante 21 dias. 

Capsulas veteriniria s de uso oral de daxiciclina 34 mg 

Fab.: manipulado Quantidade: 42 

Routilizagao da prescrigao: nentium Descartar ap6s:fornacer a data 

Rdtulos auxiliaries: esse medicamento foi preparadoem nossa farmicia para 
vcc§ de acordo com a orientagao do sec prescritor. 

ACONSELHAMENTQ AO PACIENTE: Old, Sr. Draheim, sou Gigi Davidson, sen fanmeeutieo. O que 
Dr. Schmitt Ihe falou sabre o farmaco? Ele e o mesmo antibiotico, doxiciclina, que voce tinha antes 
na forma liquids. E usado para tratar infecgoes, como a ehrlichiose canina, que Letta Mae pegou de 
um carrapato, O Sr. dcve dar a da Lima cipsula duas vexes ao dia, durante 21 dias; deve abrir sua hoca 
e colocar a cipsula na parte posterior deb, no inicio da garganta Tenha certeza de que ela engoliu. 
Uma opgao 6 lechar a boca de Letta Mae c segurar levementc enquanto massageia sua garganta; al- 
gumas vezes, as cipsulas de doxicidma ficam presas garganta antes de alcangarem o estomago, o que 
pode provocar grave queimadura no local; portanto. de a ela pelo men os 6 mL, uma collier de cha 
hem chela, de agua para engolir ou um pequeno bolinho de came ou comida para forgar a descida da 
capsula ate o estomago. Voce nao deve deixar o animal exposto a luz do sol por algum tempo, pois 
esse farmaco pode provocar queimadura solar tias ordhas e no nariz e cm qualqucr local onde seu 
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polo nao cobrir totalmente sua pole, E important^ quo voce complete toda a terapia. So os sintomas 
nao m el ho rare i n dentro do alguns dias, comate o Dr. Schmitt. Tente nao esqnecer nenhuma dose; 
caso isso aconte^a, de assim que se lembrar; porem, se estiver quase no momento da prdxima, pule 
a perdida e re turtle para o sen esquema de administrate). A medicares dove ser armazcnada em lo¬ 
cal fresco, seco, longe de crian^as. Descarte qualquer farmaco nao usado apos seis mescs (on 25% do 
prazo de validade da capsula Industrializada de doxiciclina, o quo ocorror antes; fornecer a data), cm- 
hora nao deva sobrar nenhnm medicamento ja que o Sr. admnistrara todas essas capsulas. O medico 
nao autorizou reutilizar a rcceita, Voce tcm alguma pergunta ou duvida? 


References 

1. The United States Pharmacopeia! Convention, Inc. U5P pharma¬ 
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DESCRigAO 
DO CAPITULO 


Compatibilidade e Estabilidade de 
Farmacos e Medicamentos 

Melgardt de Villi ers, PhD 


Pefinigoes 

Respofisabtlidades para provisao de medicamentos de qualtdade 
Alteragoes fisicas 
Alteragbes qufmicas 

DEFINICOES 

A. Estabilidade: no Capitulo (1J91) da USP, Stability Considerations in Dispensing Practice, estabili- 
dadc c defmida como “a extensao na qual o produto ret cm, dentro de limites cspecificados e durante 
todo o sen periodo de armazenamento e uso (i.e., sua vida de prateleira), as mestnas propriedades e 
caracteristicas que possuia no momenta da sua fabricagao ,n (1), O Capitulo (1.191) reconhece cinco 
tipos de estabilidade: qutmica, fisica, microbiologica, terapeutica e toxicoldgica (1), 

A estabilidade e determinada por testes de estabilidade especificos* O objetivo dos ensaios 
de estabilidade e fornecer evidencias de como a qualidade de um farmaco on medicamento varia 
com o tempo sob a influence de varios fatores ambientais, tais como temperature umidade e 
luz, e em estabelecer a vida de piateleira do medicamento e as conduces de armazenamento. 

B. Propriedades fisicas: siio as propriedades dos farmacos e das formas farmaceuticas que podem ser 
observadas on testadas por meios fisicos. O farmaco e solido, Liquido ou pasoso? Ele e dissolvido, 
suspense); emuUificado ou e adsorvido a superfacie do recipiente? Quando ocorre uma mudanga 
fisica, o mesmo farmaco, ou substancia quimica, esta ainda presente, mas seu cstado fisico c alte- 
rado. Exemplos farmaceuticos de alteragoes fisicas incluem precipitagao do farmaco da solugao; 
um farmaco que se adsorve nas paredes de um frasco de cloreto de pobviuila (PVC); e dois far- 
macos sdlidos que forma m uma mistura eutetica liquida quando triturados juntos em um gral. 

1. Do porno de vista farmaceutico, exktem alteragoes fisicas desejaveis e indesejaveis, Quando 
preparamos uma solugao de um farmaco, desejamos a akcragao fisica do estado solido ao dis¬ 
solve-I o no solvente escolhido, Em contrapartida, em uma solugao intravenosa e inaceitavel* e 
talvez fatal, a ocorrencia de precipitagao do farmaco. 

2, O Capitulo (1.191) da USP fornece os seguintes criterios para nlveis aceitaveis de estabilidade 
fisica: “As propriedades fisicas originals, incluindo aparencia, palatabilidade, uniformidade, 
dissolugao e suspensibilidade, sao mamidas’ 1 (1). 

C. Propriedades quimicas: As propriedades quimicas de um farmaco sao aquelas manifest atlas por 
sua csirumra molecular. 

Quando ocorre uma alceray'io quimica, a molecula original do farmaco nao esta mais presente. 
1. Relembre da quimica gcral alguns tipos de reagdes que ocorrem com moleculas inorgamcas. 
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Por excmplo, 

a, Rea^oes de neutralizacao acido-base, coma: 

NaOH + HC1 -+ Na* + Cl“ + H 2 Q 
bi Resides de oxidagao-redu^ao, coma: 

4 Fe + 30j —> 2 Fe 2 Oy (ferrugem) 

c, Rea^oes de deslocamento, como: 

NaCl + AgNOj —§► Na + NO 3 + AgClJ' 

d, Reagoes de libera^ao de gas, como: 

NaHCOj + HC1 Na + + Cl" + H 2 0 + C0 2 

2, A malaria dos farmacos sao nioleculas organ leas complexas, e as alter a^oes quimicas que ocor- 
rem com elas sao, frequcmcmcntc, mais complicadas do que os cxcmplos tnostrados aqui; o 
estudo da quimica organic a e farmaceutica fornece o conhecimemo que voce precisa para 
compreender e prever mu it as dessas a Iterates. 

3. liin genii, adquirimos flmiacos com uma dada estrutura quimica, e qualquer altera^ao nessa 
estrutura e indesejavel Quando isso acontece, dizemos que ocorreu degrada^io ou decompo- 

Em algumas ocasioes, entretanto, usamos a alteragao quimica para preparar um produto 
desejado, como a obtenfao de enxofre fmamente dividido e sulfeto de potassio a partir de 
solu^oes de sulfa to de zinco e potassa sulfur ad a, na prepara^ao da Suspense o Topics de Sulfeto 
de Enxofre, tambeni conhecida como White Lotion: 


K 2 S 3 - K 2 S 2 Q 3 + ZnS0 4 - 7H 2 G ^ ZnS + S 2 + K 2 SG 4 4- K 2 S 2 0 3 + 7H 2 0 

4. O capittilo (L191) da USP fornece os seguintes criterios para niveis aceitaveis de cstabilidade 
quimica: “Cada ingrediente ativo retem a sua integridade qufmica e sua potencia declarada 
dentro dos limites eipecificados^ {!). 

D, Proprtedades microhmlogicas: os medicsmentos devem estar livres de contaminacao microbiolo- 
gica c devem resistir ao crescimento microbiano. 

1 . Emhora certos produtos, como os parenterais e os o rial mi cos, devam ser estereis, todos os 
medkamentos devem estar livres de contaminate microbiana. 

2. Conservantes devem ser adicionados nos medicamentos que sao suscetivds ao crescimento de 
miercrganismos intro duzi dos durante o uso. Os conservantes sao discutidos no Capitulo 16, 
Comervantes antimicrobianos. 

3. O Capitulo (El91) da USP fornece os seguintes enterios para niveis aceitaveis de estabilidade 
microbiologies: “A esterilidade, ou rcsistcncia ao crescimento microbiano, c mantida de acor- 
do com as exigencies especificadas. Os agentes antimicrobianos que estao presentes man tern a 
sua etlcacia dentro de limites de term in ados M ( 1 ). 

E. References; a Tabela 37.1 fornece uma lisia de referencias que concern in format oes uteis sobre 
compatibilidade e estabilidade de farmacos e medicamemos. 



RESPONSASILtDADES PARA PR0V1SA0 DE MEDICAMENTOS DE QUAD DADE 

A, E de responsabilidade conjunta das agendas de regulamenta^ao, como a Food and Drug Admi¬ 
nistration (FDA), de industrial farmaceuticas e de farmaceuticos, prover o publico com medica- 
mentos de qualidade, 

B, As especifica^oes e recomenda^roes para fabrica^ao, propaganda, mampula^ao e dispensa^ao des¬ 
ses produtos sao estabelecidas por: 

1 . Governos estaduak e federal, por intermedio de agendas como a FDA, e os conselhos esta- 
duais de fannacia.* 

2. Gnipos e comissoes sent fins lucrativos, como a United States Pharmacopeia] Convention 
(USP), a National Association of Boards of Pharmacy c a Joint Commission on Accreditation 
of Healthcare Organizations ** 

3. As associates de profusions is, como a American Pharmacists Association e a American So¬ 
ciety of Health-System Pharmacists *** 


"N. de T. No Bras.i], sao a Anvisa, as Diviswi de VigiUdicta Saiiitlrla (DVS) iu>i Eitados, e os Conselhos Regionatsc Federal de Farmieii, 

**N. de T, No Brasil, a Farniacopcia Brasileira. 

N, dc I No Brasil FEN AFAR, A I, FOB, rntre oulros. 
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Tabela 37.1 


ftefereiicias para informagoessobre compatihilidade e establlidade 


Livros 


Bing CM r Extended Stability for Parenteral Drugs 

Connors KA, Amidon GL r Stella VJ. Chemical Stability of Pharmaceuticals, 2 a edigao, 1936 

Florey K, Analytical Profiles of Drug Substances 

King JC. King Guide to Parenteral Admixtures 

King RE, Dispensing of Medication, 1934 

Nshata MC, PaiVB, HippleTF. Pediatric Drug Formulations 

Reynolds LA, Gloss on RD. Extemporaneous Ophthalmic Preparations 

Trissel LA, Handbook on Injectabie Drugs 

Trissel LA, 1 Ylssal's Stability of Compounded Formulations 

Trissel LA, Trissel'sTables of Physical Compatibility 

AHFS Drug Information 

ASHP Handbook on Extemporaneous Formulations , 1937 e 2003 
Drug Facts and Comparisons 
Drug Information Handbook 
Handbook of Pharmaceutical Excipients 

Martindaie:The Complete Drug Reference (originaimenteT/re Extra Pharmacopoeia) 

Mosby's Drug Consult 

Physician Desk Reference 

Remington: The Science and Practice of Pharmacy 

Secundum Artem (Paddock Labs) 

The Merck Index 

United States Dispensatory ina o exist e mais impresso) 

United Stares PharmacopeiafNational Formulary 
USP Dispensing Information (USP/Dlh Volumes 1 e 3 
USP Pharmacists 1 ' Pharmacopeia 

Period! cos 

American Journal of Health-System Pharmacy* 

Drug Development and Industrial Pharmacy European Journal of Pharmaceutics 
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 
Hospital Formulary 

Hospital Pharmacy (Lippi ncott Williams & Wilkins) 

International Journal of Pharmaceutical Compounding 

International Journal of Pharmaceutics 

Journal of Pharmaceutical Sciences 

Journal of Pharmacy Technology 

Journal of Pharmacy and Pharmacology 

PDA Journal of Pharmaceutical Science andTechnology** 

Pharmaceutical Research 
European Journal of Pharmaceutics 

European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 
Notas: muitos desses livros tambem estao disponiveis em CD-ROM ou on-line, 

Pesguisas em bancos de dados: international Pharmaceutical Abstracts; Medline; SciFinder Scholar de CAS Servi¬ 
ces, Micromedtx. 

As informagoes sob re compatibilidadee estabilidade tambem sao disponlbilizadas pelos fabricantes de medica- 
mentos. O departamento a ser contatado varia conformea organizagao da empresa: as listagens de fabricantes 
com enderegos e telefones sao fornecidas no PDR and Facts and Comparisons e tambem estao geralmenfe dis- 
poniveis no site da empresa. 

*Titulos anteriores incluem American Journal of Hospital Pharmacy e Clinical Pharmacy. 

** Anteriormente Journal of Parenteral Science andTechnology, 
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C, Responsabilidade do farmaceutico 

1. Nas informa^oes gerais do Capitulo (1.191), Stability Consideration in Dispensing Practice, a 
USP afirma darameme qne c responsabilidade do farmaceutico garantir que os medic amen tos 
provides aos pacientes satisfa^am os criterion de estabilidade aceitaveis (1). A leitura desse capitu¬ 
lo e recomendada para todos os estudantes de farmacia, farmaceuticos e tecnicos de farmacia, 

a. O Capitulo (1.191) destaca os fat ores que afetam a estabilidade do produto. G farmaceutico 

deve ter conhenmeiito sobre esses fiitores ao manusear e armazenar medicamentos (!). 

( 1 ) Ingredientes, sejam terapeu t ica mente ativos ou nao, podem a feta r a estabilidade das subs- 
tancias e das formas farmaceuticas, 

(21 Fatores ambientais que podem reduzir a estabdidade induem a exposi^ao a remperaturas 
adversas, luz, umidadc, oxigemo e dioxide de catbono, 

(3) As caracteristicas da forma farmaceutica que influenciam a escabilidade dos farmacos in- 
cluem tamanho de particula (emulsocs e suspenses), pH, composi^ao do sistema solvente 
(agua e polaridade global), compatibilidade de anions e cations, for^a ionica da solufio* 
recipients.' primario, aditivos quimicos e ligapao molecular entre farmacos e excipientes. 

b. Para assegurar que produtos farmaceuticos estavets e de qualidade sejam dispensados e lisa- 

dos, a USP recomenda que os farmaceuticos fa^am o seguinte (1): 

jl) Verifiqucm e obede^am os prazos de validadc, fa^am girar o estoqne e usem os produtos 
mais antigos primeiro, 

12) Armazenem farmacos e medicamentos nas condi^oes ambientais rccomendadas. 

(3! Observem os produtos para sinais de instabilidade. 

(4) Manuseiem adequadamente os farmacos e medicamentos que requerem manipulate ex- 
temporanea. 

(51 Acondicionem os produtos usando recipientes e tampas recomendados. 

16) Orientem os pacicntcs quanto a armazenamento, uso e descartc adequados dos medicamentos. 

2. Os farmaceuticos compartilham a responsabilidade com os fabric antes quanto a escabilidade dos 
medicamentos industrializados e sao es timul ad os a informar ao fabricante e a FDA qualquer 
problema com acondicionamento, rotulagrm ou evideticia de instabilidade desses produtos. O 
comunicado a FDA pode ser facilmente realizado no site da internet, www.fda.gov, A home page 
traz uma seleqao de in format^ oes sobre problem as com produtos. O relato pode scr feito online 
on pelo telefone ou por rneio de uni fbrmulario que pode ser baixado, preenchido e enviado por 
fax para o FDA ou cncaminhado como carta a cobrar. Desde outubro de 2008, o pro gram a do 
FDA para relato de problem as coin medicamentos e chamado de MedWatch, mas a agenda muda 
ou reorgan iza seus program as periodicamente, sendo mais segura verificar as in formates atu- 
alizadas no endereqo elctronico, 

3. Enqtunto a USP reconhece cinco tipos de estabilidade, este capitulo se concentra na estabilida- 
de iisica e quimica, pois quando das sao mamidas, as outras tambem sao. A estabilidade micro- 
biologica e discutida nos capitulos anteriores (ver Capitulo 16, Conservantes antimicrobianos, 
c os capitulos da Parte VI, Formas farmaceuticas estereis e sua prepara^ao). 

i Na discussao a seguir, a estabilidade e a compatibilidade dos produtos industrializados e das pre- 
para^oes exteniporaneas sao discutidas, mas a enfase e dada para os medicamentos manipulados 
pelo farmaceutico ou pclo tecnico em farmacia, 

D Regulainejita^Io da FDA quanto a estabilidade de medicamentos 

1, A Internationa1 Conference on Harmonization (ICH) of Technical Requirements for Registration of Phar¬ 
maceuticals for Human Use? um projeto unico que reune as autoridades regulatorias da Europa* 
do Japao, dos Estados Unidos e especialistas da industria farmaceutica dessas tres regioes para 
discutir os aspectos cientificos e tecnicos do registro de medicamentos, O objetivo e fazer rc- 
comenda^oes sobre maneiras de obter maior harmouiza^ao na interpreta^ao e na aplica^ao de 
diretrizes tecnicas c exigencies para registro de produtos, reduzindo, assim, a necessidadle de 
duplicar os ensaios realizados durante a pesquisa e o desenvolvimcnto de novas medicamentos. 
Com base ncsse contexto, o ICH desenvolveu varies manuais de orienta^ao para testes de es¬ 
tabilidade de produtos farmaceuticos. As atividades do ICH sao divididas em quatro categorias 
principals, uma para tudo que e relacionado a garantia da qualidade quimica e farmaceutica dos 
medicamentos. Nest a categoria, o ICH publicou seis manuais de recoin en dadoes rclac ion ados i 
estabilidade dos produtos farmaceuticos. Estes manuais incluem: 

a. Stability Testing of New Drug Substances and Products (2) 

b. Photos lability Testing of New Drug Sustances and Products (3) 

c. Stability Testing For New Dosage Forms (4) 

2, O Stability Testing for New Dosage Forms e especialmcnte importante para o farmaceutico intercs- 
sado em testes de estabilidade (4). Esse manual fornece recomenda^oes sobre o que deve ser feito 
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cm rclagao aos testes de cscabilidadc dc novas formas farmaccuticas de farmacos conhccidos 
que ja foratn registration Uma nova forma farmaceutica e considcrada urn medic amento dife- 
rente que COntem a mesma substancia ativa de uni medicamento aprovado, Isso inclui mediea- 
mentos para diferentes vias de administrate) (p. ex., oral e retal), novas funci on alidades e/ou 
sistemas de libera^ao (p. ex., comprimido de liberagao imediata e de liberagao modi Head a) e 
diferentes formas farmaccuticas para a mesma via dc adnnnistragao (p. ex., capsula e compri¬ 
mido, solufio e suspensao). 



ALTERA(?OES FISICAS 

A. A USP (1) define estabilidade ffsica como a gar anti a dc que o produto retem suas propriedades 
fisicas origmais, mcluindo aparencia, palatabilidade, umfonrudade, dissoSupo e suspensibilid si¬ 
de, durante sua vida de prateleira. 

B. Liquefagio de ingredientes solid os 

1 , Pos eflo re sc elites: coniem agua de hidratagao que pode ser liberada quaudo sao triturados t>u 
armazemdos em um amhiente de baixa umidade relativa. A agua liberada quando o farmaco 
ou a substancia quimica c triturado pode tornar os pos umidos ou pastosos. Sc a agua for libe¬ 
rada para a atmo&fera por causa da baixa umidadc relativa, o farmaco perde sua cristalimdadc 
e se torna pulvurulcnto. Alem disso T se a agua de bidrata^ao e perdida, uma certa massa de pd 
resultante nao eontera mais a mesma quantidade de farmaco. 
a + Para cxemplos de farmacos eflorescentes, ver Tabela 37,2. 
b + As estrategias para mampulagao desses pos inclucm: 

(!) Armazenar e dispensar os pos em recipicntes fechados. 

12) A forma anidra do farmaco pode ser usada, cm vez da forma hidratada; porem, tenha certc- 
za de fazer as corregoes na dose, Por exemplo, o Sulfato de Sod So USP esti disponivd como 
decaidrato (sal de Glauber) com massa molecular de 322, A dose laxante do sulfato de sodio 
e IS g. Cast) a forma anidra seja usada (PM = 142), unicamente 6,6 g devem ser usados: 

15 g Na 2 SG 4 * 10 H 2 0 x g Na 2 50 4 anidra 

: .v = 6,6 g Na 2 5Q 4 anidra 


322 g/mol 


142 g/ino] 


2. Farmacos ou substancias qufmicas higroscopicos e deliquesce rues: sao so lidos que absorvem 
a umidade do ar, Q ternio deliquesce nte se refere a pos higroscopicos que podem absorver 
umidade suflciente para se difsolvcrem e formarem uma solu^iao, 
a. Para cxemplos de farmacos higroscopios ou deliquescentes, ver a Tabela 37.3. 
to. As estrategias para manipular esses farmacos incluem: 

(1) Armazenar e dispensar esses pos em redpientes feehados, Isso sigmfica que posdispeu- 
sados como saches ou como pos divididos devem ser acondicionados cm plasticos ou 
papel alummio, e os pacotes devem ser colocados em frascos hermeticos. Isso e especial- 
mente importante em dim as umidos. 

(2) Para formulagoes solidas mampul ad as, um ingrediente inerte e pulvenzado, que prefe- 
rendalmente ira absorver a agua, pode ser adieionado a formulagao. Com frequence a, 
existem outros pos na formulagao que cumprcm cssa fimgao. Caso nao haja, um po iner¬ 
te e insoluvel em agua (p. ex., nao a lactose) pode ser acrescentado. O oxido dc magnesio 
leve e utilizado algumas vezes para esse proposito, sendo aceito desde que a quantidade 


Pos eflorescentes 

Atetato de morfina 

Coca ina 

Acetate de sodio 

Codeine 

Acidic citrico 

Fosfato decodeina 

Alumen 

Fosfato de sodio 

Sissulfato de quinirta 

Hidrato de lerpina 

Bromidrato de escopolamina 

Lactato de calcio 

Bromidratc dequinina 

Sulfato de atropina 

Cafe Ena 

Sulfato de codefna 

Carbonate de sodio [deca-hidratado) 

Sulfato de estricnina 

Cl o rid rat o de qufnina 

Sulfato ferroso 


de King ed, Dispensing of medical ions, 9 * ed, Easton, PA; Mack, Publishing Co„ 19 B 4 .; 40 . 
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Pbs tiigroscbpicos e deliquescentes 

Acetato de potbssio 

Cloridrato de fisostigrriina 

Brometo deamdmio 

Cioridrato de hrdrestine 

Srometo de calcio 

Fenobarbital sodico 

Brometo de litio 

lodeto de amonio 

Brometo de sodio 

lodeto de sbdio 

Bromidrato de fisostigmina 

Nitrato de sodio 

Bfonnidrato de hiosciamira 

Pepsina 

Citrato de potassio 

Pilocarpine 

Citrato ferrico amoniacal 

Sulfato de efedrina 

Cloreto de amonio 

Sulfato de fisostigmina 

Cloreto de calcio 

Sulfato de hidrastina 

Cloreto de zinco 

Sulfato de hiosciamina 


Reimpfessa de King RE, ed. Dispensing of medics lions, 9 a ed. Eastern PA: Mack Publishing Co. r 1984; 40, 


necessaria nao provoque vim efrito Jaxante terapeutico, Antes tie adicionar outros ingre- 
dientes, consult? o medico. necesrano, faga ajustes para manter a dose intencionada 
(3} Orientar o paciente a armazenar o produto ou a preparaglo no sen fmsco bermetico 
original e em ambiente com pouca umidade. 

3. Misturascutcticas de farmacos; uma mistura eutetica e definida como duas ou mais substancias 

que podem se Iiquefazer quatulo benl misturadas (como na trituragao) a temperatura ambiente, 

a. Sob ccrtas condigoes, um po “levemente u rnido” uma mass a pastosa ou urn liquido podc 
surgir quando dois farmacos ou substancias quimicas que sao soli das j temperature am¬ 
biente sao trkurados juntos* Esse fenomeno mteressante pode ser explicado com facilidade. 
Sabe-se que as impurezas presences em substantial quimicas conferem pontos de fusao mair 
baixos e faixas de fusao menos estreitas do que aqueles das substantial puras, (Lemhre-se 
do laboratorio de quimica organica quando voce verifieou a pureza do um compos to ao 
medir seu ponto de fusao; um ponto de fusao claro e estreito indica um composto puro*) 
Se dois ou mats farmacos sao triturados juntos, cada um pode agir como impureza para o 
outro, provocando uma redugao mutua do ponto de fusao original de cada um. Quando os 
pontos de fusao dos compostos puros sao baixos, a da mistura resulrante pode ficar abaixo 
da temperature ambience, resukando na formagao de um liquido ou uma pasta. 

b, O quanto a liquefagao ocorre ou nao, assim como a composigao do liquido ou da pasta, 
pode scr avaliado usando um diagrama de fases para a mistura cspccifica de compostos. Para 
uma discussao mais detalhada sob re o assume, con suite um livro de flsica para farmacia 
(5,6). Em geral, a liquefagao depen de de: 

(1) Temperature ambiente no local, 

(2) Pontos de fusao original das substancias, 

(3) Proporgoes nas quais os produces sao mist u rad as. 

(fl) Extensao e mvel de pressao usados na trituraglo. 

(5) Pres eng a de outros ingredientes que podem absorver qualquer liquido forma do. 

c. Para excmplos de farmacos que podem format misturas eutcticas Hquidas, ver a Tabula 37.4. 

d, Existent alguns casos em que a fhrmagao de misturas euteticas liquidas e desejada. 

(1) O creme EM LA deve o sou sucesso como anestesico topico, setido eficaz na prevengao da 
dor ocasionada por picada de agulha na ooleta de rangue, as alias concentragdes de lidocama 
e pnlocaina obtidas pela formagao da mistura eutetica Liquida desses dois eomponentes. 

12) Ha certos solidus que sao estruturas eristalinas rigidas que nao se reduzem a po ftno com 
a trituraglo direta, Uma etapa extra na manipu lagao, conbecida como puherizafao por 
intetvettfao (descrita na Segao V.B.2 do C'apitulo 25, Pds) e necessaria para gerar parti¬ 
cular fitias desse dpo de ingrediente. Entretanto, re outro componente na formulagao 
produzir um liquido cutctico com esse solido crista lino, elcs podem ser triturados juntos 
e o produto resultante pode seradsorvido em um solido inerte, conforme descrito aiue- 
normente ou, se a formu lagao for um sistema disperse ou uma preparagao semissolida, 
o liquido pode ser direlaiueilte incorporado a iomiulagao, f'al pmcedimento evita a ne- 
cessidade da etapa de pulverizagao por intervengao. Esse metodo encontra-se ilustrado 
no Exemplo de Prescrigao 25.2 e demonstrado no Material complcmentar on-line. 
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Substancias que se liquefazem quando misturadas 

Acetanilide 

FenMsalicilato (Saloh 

Acido acetilsalicfiico 

Fenol 

Acido salicilico 

Hidrato do cloral 

Amino pinna 

Lidocafna 

Antipirina 

IVlentol 

Senzocaina 

Paracofamol 

Beta n aft of 

Priiocaina 

Canfors 

Rosorcinof 

Fenaceti na (Acetofe net i d i na) 

Timol 


e. Estrategias para a manipulagao de farmacos que formam misturas eutetieas liquid as inchiem: 

( 1 ) Frovoor a formagao da mistura eucetica e + cntao, adsorvcr o liquido sobre um solido 
inerte* com ako potato de fusao e finamente dividido. Isso e feito ao triturar juntos os 
farmacos que geram a mistura eucetica para promover a forma gao do liquido; em se- 
guida, um po inerte e adicionado a OS poucos com trituragao para adsorvcr o liquido. 
(Como mention ado, o metodo esta ilustrado no Exemplo de Frescrigao 25*2.) 

(a) Sc for possivel, um ingredients ja presence na formulagao deve scr usado para server 
o liquido. 

(h) Caso a formulagao nao ten ha um po para exercer essa fungao, um po inerte pode ser 
a die ion ado. Foi relatado que o carbonate de magnesia e o agente de escolha, mas 
oxido de magnesio leve ou pesado, fosfato de calcio, ami do, taleo e lactose tambem 
pode m scr utiiizados (5,7). 

(2) Um metodo alternative) const ste em triturar a parte cad a potential for mad or de mistura 
eutetiea com um po inerte, como um dos indicados anteriormente; cntao, os pos prote- 
gidos sao misturados com uma leve espatulagao. 

{3) Quando voce adicionar outros ingredientes, consulte o medico. Caso seja necessario, 
faga ajustes para manter a dose planejada. 

C. Mudangas na forma docristal 

1. 0 estado mais encontrado na pratica farmaceutica e o stSlido. A maioria dos materials farma- 
ceuticos, ingredientes ativos ou excipientes encontra-se no estado sdlido. 

2 . O estado solido pode ser dassificado cm dois tipos principals dc subfases com base na ordem de 
empacotamento molecular. Cristalino, na qual as moleculas sao dispostas em um ordenamen- 
ro, tanto de curto quanto de tango alcance, e provavelmente o mats bem conhecido. A forma 
anlorfa ou vitrea, no entanto, apresenta apenas um ord e name nt o de curto alcance. 

3. Farmacos cristalinos podem exktir em diferentes estruturas no estado solido, embora ties sejam 
identic os nos esudos liquido ou gasaso. Diferentes formas polimorficas da mesma substancia 
exibirao diversas propriedades Rsieas, como pontos de fusao e velocidades de dissolugao, 

a. Exemplos incluem ampicdina, metilprednisolona, hidrocortisona, varios farmacos deriva- 
dos da sulfa e barbiturates* 

b* Como diferentes polimorfos podem gerar diferentes velocidades de dissolugao, o sen uso 
cm uma forma famiaceutica solida pode afetar a biodisponibilidade do farmaco. Esse pro¬ 
blems foi identificado pel a industria farmaceutica e e urn dos motives da realizagao de 
ensaios de bioequiValencia, que visam a garantir um dcsempenho terapeutico equivalente 
de formas farmaceuticas produzidas por diferentes fabricates, 
e* O famiaceutico deve saber que polimorfos metaestaveis sao a 1 gum as vezes usados na 
produgao de formas farm ace uticaS solidas, para fornecer uma dissolugao mais rapida e 
melhorar a biodisponibilidade. O emprego desses produtos na preparagao de medica- 
mentos pode result a r em reversao para o polimorfo que e mais cstavel, menos sohivel e 
me nos disponivel. 

d. Uma substancia farmaceutica comum, que e nororia por causa dos problemas causados pdas 
reversdes polimorficas, e a manteiga de cacau. Ela apresenta varias lornias polimorf icas, 
com pontos de fusao de 18, 24, 28 a 31 e 34°C. A manteiga de cacau e usada como base 
para preparar supositonos c deve ser fundida quando estes forem preparados por fusao. 
Essa tecnica pode fatilmente levar ao superaquecimento da base, e quando isso ocorre, da 
se solidifica como um dos polimorfos dc ponto de fusao mais baixo, que pode se fundir a 







A Praties Farmaceutica na Manipulate de Medic amentos 695 


temperature ambiente, ou os supositorios podem se liquefazer quando inanuseados pdo pa- 
ciente durante a inserfio. Para evitar tais problemas, a mantelga de cacau deve ser fundida 
lenta e ruidadosamente, com a temperatura nao excedendo 34°C. Esse caso esta iJustrado 
no Excmplo 3Id, no Capitulo 31, Supositorios. 

4- Pseud opal imorfos, como hidratos, solvates e cocristais, tambem podem se for mar quando o po do 
tarmaco e exposto a agua, solvent? ou outros excapientes durante o processamento. O caso dos hi- 
dratos OU solvatos pode Ser mais complexo. Caunpar uins aos solvatos e tocristais, <>s hidratos exer- 
cem um pap el muito mars importance no desenvoJvimento de medicamentos. Uni lcvantamento 
feito em 1999 indicou que mais de 90 hidratos foram mduidos nas monografias da USP ( 8 ). Um 
lcvantamento semelhame, realizado com os compostos da Farcnacopeia Eiiropeia t indicou que 
aproximadamente 29% dos 808 compostos organ icos podem format hidratos (9). 

5. O estado amorfo, tambem chamado de vitreo, tem varias aplica^des importances, e muitos 
estudos tem sido dedicados a esses solidos. Entretanto, a elucida^ao estrutural dos materiais 
amor fas ainda e incomplete O estado vitreo e for made com resfriamento rapido, rapida eva¬ 
porate dos solventes, liofiliza^no, condensate a vapor, estresse mecanico, etc, Embora essas 
rotas sejant diferentes, todas evitam cincticamente a cristaliza£ao (exceto por estresse meea- 
nico) e man tem as mole cubs nas coordena^oes como se elas estivessem no estado liquids. Os 
solidos amorfos sao termodinamicamentc menos cstaveis que os cristalinos. 

D. Precipita^io a partir da solu^ao 

1. Principles gerais 

b. Con forme foi afirmado no inicio deste capitulo, a precipitafao nlo intentional de um ingre- 
diente ativo ou excipient? da solu^ao pode ser um grande perigo nas solu^oes farmatcuticas, 

(1) No case das solutes orais ou topicas, se um ingredients ativo precipita, gcralmente as parti- 
culas sediment am no fhndo do recipience, fazendo com que as doses imeiais retiradas sejam 
menores, e as ultimas, maiores. Isso pode resukar no fracasso da terapia ou em toxicidade. 

(21 Com as solu^oes intravenom, o perigo de precipita^ ao pode ser ate maior, pois particu¬ 
lar insoluveis podem sc alojar c bioquear os capilarcs, rcsultando em graves consequen¬ 
ces e ate mesmo a morte. 

b. Os fatores que podem provocar a precipitate sao discutidos postenormente. mas deve-se 
ter em mentu que as solu^OCS farmaceuticas sao toittplexas e prever esse tipo de instabi- 
lidade quase nunca e facil. Varios re la t os em artigos tem destacado que na interpretagao 
dos estudos de compatibilidade envolvendo p red pita ^lo, to das as condifoes do estudo sao 
relevances e podem afetar o result ado (If)), 

c. Ao mterpretar relatos de compatibilidade, e important? observer: (i) os fabricantes dos firma- 
cos, (ii) as suas concerttra^oes, (iii) a solu^ao base ou diluente e sens fabricaiites, (iv) a ordem 
de mistura, (v) o tempo envoi vido no prepare, (vi) a temp era tura e (vii) ns metodos usados nos 
ensaios. Mudangas em qualquer um desses fatores podem alterar os resultados. Do is exetnplos: 
(If Foi relatado que solutes injetiveis de cloridrato de dopamina (12,8 mg/mL) e furo- 

semida (5 mg/mL) sao compativeis quando mist u rad as como solu^oes IV. Mais tarde, 
foi observado que ao combinar solu^oes desses farnueos em um sistema de infusao em 
Y, um precipitado e formado, Foi postenormente ven tic a do que urn a das solu^oes de 
farmaco era de um fabricante diferente, que usou outro sistema tampao, o qual resukou 
na alterafao do pH (10). 

(2) Em um estudo sobre a compatibilidade iisica de varios pares de solu^oes de farmacos, 
foi descoberto que, enquanto certas associa^oes eram sempre compativeis e outras era in 
sempre incompativeis, em alguns casos, a compatibilidade dependia da ordem de mistu- 
ra das solu^oes; para algumas associates, o tempo apos a mistura era um fator iitipor- 
t a rite (ensaios no tempo initial e apos 1 e 3 horas foram re&lizados) (11). 

2 , Efeitos do solvents quando um farmaco e dissolvido cm um solvente e um segundo solvcme 
no qual ele e pouco soluvel e adu ionado, ti farmaco pode precipitar. 

a. Exemplos tipicos de eteitos do solvente; 

Administrafao topica: quando a agua ou uma solu^ao aquosa e adicionada a uma so- 
lu^ao alcoolica de acido salicilico, a precipita^ao pode ocorrer. (A solubilidade do acido 
salicilico e 1 g em 2,7 mL de alcool, mas apenas 1 g em 460 inL de agua.) 

Via oral: quando uma solu^ao oral ou um xarope e adicionado ao Elixir de Feno barbi¬ 
tal, a prccipita^ao pode ocorrer. Vcr o Exemplo 37.6 para informa^oes sobre a solubilidadc 
do fenobarbital em varios solventes. 

Injetaveis: a digoxina tem solubilidade de 0,08 mg/mL em agua, A inje^ao de di- 
goxina esta disponivel em um sistema cossolvente, contendo 40% de propilenoglicol 
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e 10% dc ctanol, Sc ela for diluida com uma solugao aquosa injetavel, cstara sujeita a 
precipitagao. 


Exemplo 37,1 


Outro farmaco com problemas similares e o diazepam, O diazepam mjetavel tern a segumte farmu- 
lagao (12): 


Diazepam 5 mg/mL 
Propilenoglicol 40% 

Etanol 10% 

Acido Benzoico / Benzoaio de sodio 5% 
Alcool Benztlico 1,5% 

Agua qsp pH = 6,4 — 6,9 


Observe os dados tia Tab ela 37.5 e veja os seguintes result ados se a solugao de Diazepam injetavel 
for diluida com umi solugao aquosa injctavcl, como Dextrose 5% cm Agua. £m cada caso, 1 ml da 
solugao de diazepam injetavel (i,e. ( 5 mg do farmaco) foi usado, 

Diluigao 50:50: 1 mL da solugao de Diazepam injetavel e 1 mL dc Dextrose 5% em Agua (ie., 50% 

do original), uma solugao de concentragao de 5 mg/2 mL = 2,5 mg/mL e obtida, 
que e > 0,41 mg/mL; como consequencia, precipitagao. 

Diluigao 1:10: 1 mL da solugao dc Diazepam injetavel e 9 mL Dextrose 5% cm Agua (Le,, 10% 

do original), uma solugio de concentragao de 5 mg/lOtnL = 0,5 mg/mL e obtida, 
que 6 > 0,072 mg/mL, como consequcncia, prccipitagao. 

Diluigao 1:100: 1 mL da solugao de Diazepam mjetavel e 99 mL de Dextrose 5% em Agua: 5 

mg/100 mL = 0,05 mg/mL, que e aproximadamente igual a 0,056 mg/mL, perto 
do limite de solubilidade. 


b, Geralmente, o problema ocorre quando a agua e adicionada a uma solugao ctanolica de um 
farmaco que c pouco soluvel. O inverso tambem podc ocorrcr. Lor cxcmplo, o fosfato dc 
codeina c muito soluvel cm agua, mas nao e muito soluvel cm etanol, Sc ctanol for adieio- 
nado a uma solugao aquosa de fosfato de codeina, o farmaco pode precipitar. E por isso que 
os xaropes para tossc que contem uma grande quantidade de alcool para solubilizar outros 
ijigredientes insoluveis em agua contem a codefna base, em vez do fosfato de codeina. 

c, Lembre-se de que a relaglo util (apesar de ser aproximada) entre a solubilidade e a frag a o 
volumetrica de solvente e Logarfcmica, e nao linear 

% S T - log Sdgua d fa sot 

em que: 

S T = solubilidade total do farmaco ou produto quimico 
— fraglo volumetrica de agua 

= solubilidade do farmaco ou produto quimico na agua 
fu so j = fragao volumetrica do outro solvente 

Siol = solubilidade do farmaco ou produto quimico no outro solvente 


HHHHH Solubilidade do diazepam em diferemes diluigdes do solvents da formulagao 

original em agua. em solugao de dextrose 5% e em solugao safina 

Solvente 

Solubilidade (mg/mU 

100% do original 

5,2 

30% do original 

1,6 

50% do original 

0,41 

20% do original 

0,11 

10% do original 

0,072 

Agua 

0,053 

Solugao de dextrose 5% 

0,056 

Solugao salina 

0,045 


Reimpressa com permissao de Stella VJ. Roberts FID, Resullados nao publlcados. ln:Trissel LA, ed. Handbook of 
injectable drugs, 4th ed. Beihesda, MO; American Society of Hospital Pharmacists, 1906: XVII. 
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Exemplo 37.2 


A preparagao de uma solugao de paracetamol com concentragao de 325 mg/5 mL e desejada. O far- 
maceutico en contra a seguinte intbrmagao sobre solubilidade para esse farmaco no Remington: The 
Science and Practice of Pharmacy: ! g/70 mL de agua; 1 g/10 mL deetanol (13). 

1. Expresse a solubilidade total (S T ) e a solubilidade em agua e em etanol (5 eJ ) em unidades 

usuais (p. ex.* mg/mL): 


S T = 325 mg/5 mL = 65 mg/ml 

= 1 g/70 mL = LOGO mg/70 mL — 14,3 mg/niL 
S tt = 1 g/10 mL = 1.000 mg /10 mL = 100 mg/mL 

2. Lembre-se de que a soma das fragoes volume tncas = 1 
Portanto,/^ +Jv„ = l;e>„= 1 ~ fv^ 

3. Substituindo ua equagao log de solubilidade supracitada e resolvendo para 

log 65 - (1 log 100 +/^ M log 14,3 

1.813 = (1 ~jv k j (2) +>*„ (1,155) 

1.813 = 2 - 2 + 1,155>*. 

0,845 Jv^ = 0,187 

Jv^ a = 0/187/0*845 = 0,22, on 22% deagua e 78% de etanol 

Lembre-se de que esta equagao c para sistemas puros contendo o farmaco c um si sterna cossol- 
vente e que o resultado e apenas uma estimativa. Nas fbrmulagoes* existem outros ingredientes 
presenter, como edulcorantcs, flavorizantes c outros ingredientes ativos e cxcipientcs. Esses fato- 
res alteram as condigbes e os resultados. O uso da equagio esta i lustra do no Exemplo de Prescri- 
gao 27,5, no C/apitulo 27* Solugoes. 


d. Estrategias de manipulagao quando adicionar outros solventes a solugao 

(1» Para manter uma solugao verdadeira. ten ha Certeza de usar um sistema solvent? adequado. 

(a) Para solubilidades* consults rcfercncias adequadas como Remington: The Science and 
Pratt ice of Pharmacy ou The Merck Index, Se for necessario, voce pode calendar as pro- 
porgbes aproximadas dos solventes necessarios empregando a equate log da solubi- 
lidade fomecida anteriormente. 

(b) Caso seja preciso preparar uma diluigao aquosa de uma solugao injetavel que content 
um farmaco em um sistema cossolventc* siga as instmgocs do fabticance na bula do 
produto ou as recomen dadoes de uma referenda como TrisseVs Handbook of Injectable 
Drugs. Por exemplo, um fabricante de solugjio de digoxina injetavel recomenda que 
ela seja diluida com polo menos quatro vezes o scu volume de Agua Esteril para Inje- 
gao ou equivalente. 

1 c) 5 e a informagao nao estivcr disponivel, faga uma diluigao razoavcl e observe a solugao 
por algum tempo ou dilua o produto de mode que a concentragio final do farmaco 
esteja abaixo da concentragao dc saturaglo. Em todos os casos, observe a solugao e 
tenha certeza de dar tempo sufic iente para redissolugao se ocorrer precipitagao, 

(d) Reduza a concentragao do farmaco de mode que ele seja soluvel no sistema solvente. 
Lara medicamentos de uso sistemico* lembre~se de que, ao alterar a concentragao 
do(s) ingredicnte(s) ativo(s) na preparagao* voce deve mudar o volume de dose admi- 
nktrada para forncccr a mesma quantidadc de farmaco. 
m Para produtos de uso oral ou topico, voce pode preparar uma suspensao, Nesse caso* o 
emprego de um agente suspensor pode set requerido. Lembre-se de que a colocagao da 
advertencia “agite bein' no rbtulo do produto e necessaria, no caso de sistemas dispersos. 
(3) Caso faga uma alteragao substantial na formulagao* voce deve primeiro consul tar o medico. 

3. Efeitos do pH: a matoria dos firmacos sao eietrolitos fracos (acidos ou bases fracas), e sen grau 
de ionizagio (i.e. T a concentragao relativa do farmaco na sua forma de sal [carregada] vmnrsua 
forma neutra [nao carregada]) depende do pH da solugao. Quando existe uma grande diferen- 
ga nas solubilidades das duas formas* como geralmentc ocorre* um problema pode surgir ao 
alterar o pH da solugao. Isso pode acontecer quando solugoes de farmacos com diferentes pHs 
sao misturadas ou quandc^ um produto que gera pH diferente e adicionado a solugao original. 
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Exemplo 37.3 


Os dots compostos apresentados aqui sao exemplos de tarmac os que sao eletrolitos fracos: a dorpro- 
mazina e uma base fraca neutra e o fenobarbital e um acido fraco neutro, As soiled es desses e de 
outros farmacos semelhantes sao frequentemente administradas por inje^ao em que a precipitate do 
farmaco poderia ser perigosa e ate fatal. 

I. Clorpromazina HCI (forma sal protonada); Solubilidade 1 g/2p mL de agua 
Clorpromazina base (forma neutra mo carrcgada): insoluvel cm agua 



A estrutura quimica mostra a forma de base neutra livre (insoluvd em agua) do farmaco; a forma 
de sal dondrato tem um proton (H +) no nitrogen to da amina, forneeendo uim mqlecula com 
carga positiva, soluvel em agua, Assim. aqui tem uni farmaco com aka solubilidade aquosa, quando 
encontrado na forma de sal, e baixa solubilidade aquosa, quando encontrado na forma de base livre. 
Sc voce tem uma solugao aquosa de Clorpromazina HCI (p. ex., Inje^ao de Clorpromazina HCI, 
pH = 3-5) e precisa aumentar o sen pH, parte da forma sal do farmaco sera con vert ida para a forma 
neutra, Se a eoncentra^ao da forma neutra exceder sua solubilidade em agua, ocorrera precipita^ao. 

2. Fenobarbital Na (forma sal): 1 g/mL de agua 

Fenobarbital (forma acida neutra): 1 g/LOOO mL de agua 


H 



Lsta estrutura quimica mostra a forma de acido ncutro livre (insoluvd em agua) do farmaco; a forma 
de sal sodico e urn comp os to ionico soliivel em agua com urn ion Na' no lugar de urn dos hidro- 
genios amida, Mais uni a vez, aqui temos urn farmaco com alta solubilidade, quando encontrado na 
forma de sal. e baixa solubilidade, quando encontrado na forma neutra; mas nesse caso tem-se o tipo 
oposto de sal — o sal de uni acido fraco, em vez do sal de Lima base fraca. Nesse caso, se voce tem 
lima solu^ao aquosa de fenobarbital Na (p. ex., Inje^ao de Fenobarbital Na, pH = 9,2-10,2) e precisa 
reduzir o sen pH. parte da forma sal do farmaco sera con vert id a para a forma acida neutra. Se a con- 
centra^ao do fenobarbital acido exceder sua solubilidade em agua, ocorrera precipita^ao. 


Quando trabalhar com farmacos deste tipo, e muito importance deterimnar o potencial para 
problem as caso precise misturar, diluir ou manipula-los. Para fazer isso, voce precisa procurar 
intorma^dcs sobre o farmaco, usar scu conhecimento de quimica e, cm alguns casos, fazer alguns 
calculos. Considere as seguintes etapas nesse processo. 

a. Verifique as solubilidades de todos os farmacos nos solventes envolvidos (i.c., as solubilidades 

das formas de sal e livre no solvente ou sis tem a solvente desejado). 

(1) Mesmo que voce tenha muita experiencia com farmacos e sms solubilidades, esse dado 
nao e sempre intuitivo; de fato, isso pode ser tuna surpresa. Por exemplo, codeina e 
morfma tem estruturas qui micas que sao muito similares, no entanto, a codeina base 
tem lima solubilidade aquosa de 1 g/120 mL, enquanto a solubilidade aquosa da morflna 
base e de 1 g/5,000 mL, 

(2) Algumas vezes, as formas sal e livre sao so love is em agua e em outros solventes farma- 
ceuticos, como o etanol. Se esse for o caso, a precipitate nao sera um problems com 
a altera^ao do pH ou do sistema solvente. Por exempio, efedrina base e o doridrato de 
efcdrma sao soluveis em agua c etanol, 

|3) O sistema solvente utilizado e importante. Nos exemplos da clorpromazina e do feno- 
barbital, existe uma boa possibilidadc dc precipita^ao se o pH tor altcrado para um valor 
desfavoravel. Entretanto, se o sistema solvente conteni etanol suficiente, a precipita^ao 
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pode nao ocorrer - mesmo com a akeravao do pH ease a forma neutra seja suficien- 
t entente soluvel no sistema cossolvente etanol-agua. 

b. Determine o tipo de sal do farmaco. O farmaco em solu^iio e o sal de um acido fraco on de uma 
base fraca? Em solu^oes aquosas, a precipitate ocorre quando a forma sal e convert id a na 
forma neutra pela altera^ao no pH (i.e., ao aumentar o pH para os sais de bases fracas ou ao 
rcduzir o pH para sais de acidos fracas). Voce precisa saber qual o tipo de sal do farmaco para 
saber sc uma mudan^a no pH sera problematics ou nao. Como O procedi mentO para a SUa de- 
terminaflo pode ser di licit, uma breve discussao sobre o ass unto com dicas uteis T e fornecida 
na Figura 37.1. Para uma discussao mais decalhada desse topico, voce pode consultar o livro 
Thermodynamics of Pharmaceutical Systems: An Introduction for Students ofPharmacy (14). 

c. Estime o pH resultante da solugao. Isso pode ser feito ao consultar uma referenda adequada 
ou peb niedida do pH. 

(If Se voce adicionar uma substantia quimica pura, veriflquc a monografia cm Remington: 
The Science and Practice of Pharmacy ou em The Merck Index, para o pH de uma solugao 
aquosa desse cotnposlo. 

(2) Cast) voce adicione uma solu^ao industrializada, a bula do produto ou uma referenda, 
co mo TraseFi Handbook of Injectable Drugs, oferece iafbrmafoes uteis. Sohiyoes farmaceu- 
ticas sao geralmcntc tamponadas por questoes de estabdidade ou solubilidade, e o pH de 
suas S0lu?5es e diferentG daquele em que apenas O farmaco puro esta presence na solu^ao. 
(3f E util conhecer exemplos de classes de farmacos bastante usadas que tern pHs acidos 
ou basieos. Isso e especial mente valido para farmaceuticos e tecnicos de farm&cia que 
trabalham com misturas IV, As listas a seguir fornecem alguns exemplos de solu^oes 
mjetaveis de farmacos que possuem pHs acidos e basicos: 

Solutes de farmacos que possuem pHs acidos 

Fenotia zinas 

Cloridrato de tetraddina 
Acido Ascorbico 
Glicopirrolato 
Bitartarato de metaram mol 
Sulfato de Morfina 

Solu^des de farmacos que possuem pHs bdsieps 

Fenitoina sodica 
Aminofilitia 
Bicarbonato dc Sodio 
Barbiturates sodicos 

(flf E mb ora voce deva ter cuidado ao adicionar qualquer veiculo ou diluente que possa afe- 
tar o PH, saiba que a capacidade de tamponamemo e importance. A maloria dos farma¬ 
cos e solu^oes possui uma capacidade tamponante sui icicntemente grande para superar 
os efeitos da adi^ao de um veiculo neutro nao tampon ado ou de uma solugao parenteral 
de grande volume. Quantidadcs relatives podcin ser crlticas. O lactobionato de eritro- 
micina IV e um bom exeniplo de produto cuja solubilidade e muito semivel a ambos pH 
e concentrate, quando um diluente esteril e adicionado para reconstitute. 

(5) O pH resultante da solu^ao resultante pode ser verificado usando papel, fitas de pH ou 
um pH metro. 

d. Calcule o pH de precipitant). Pareee que, sc cxiste um problem a, voce pode tabular o pH 
de predpitafio para o farmaco ou farmacos envolvidos, Procure primeiro o(s) pK a (s) do(s) 
farmaco(s) em analise. A se^ao de Apendices do Material complcmcntar on-line tern uma exten- 
sa lista de va lores de pK n $ para farmacos e substancias quitnicas. Outras referenda* uteis induem 
Iwros de quimica farmaceutica, como FrmePs Stability of Compounded Formulations e The Merck 
Index , Utilize essas informa^OCS pari calcubr o pH dc prccipita^ao com as equates fornecidas 
aqui. Compare o valor de pH limitante calculado com o valor estimado conforme item c, 

(If Para sais dc bases fracas, use: 

p/C, = pH - 

|2J l’ara sais dc acidos fracos, utilize: 

pK, = pH- 
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Primeiro, considere alguns conceitos erroneos iobre a determina^ao do cariter acido-base dos composto* organ ico*. 

Conceito etrado #1: So uma solu^ao de urn farmaco apresentar pH menor que 7, o farmaco deve ser um acido 

fraco neiuro, e sc a soluble estiver aerma de 7. o farmaco deve sec uma base fraca neucra. 

Fa to: Vocc nao pode dizcr sc o farmaco cm questao e um acido ou base fraca neutra a partir 

do pH das suas solufoes, 

1, £ veidade que quando um composto puro e dissolvido cm igua, se ele for um acido fraco neucm, a soluble 
apresentari pH abaixo de 7, e uma base fraca ncutra vai gCrar um valor dc pH apma dc 7. Entnetinto, impedes 
neutras frequentemente exibem limitada solubilidade em agna; assim, geralmente a forma sal e dissolve da. e o 
pH dc uma solu^ao do sal varia com o composto. 

Os exetriplos de aigirns compostos e seus sais com valores de pH de suas solu^oes sao forneddos aquL 

Observe a variabilidadc. 


Acido Benzoico, kido fraco ncutro, pH 2 $, 

Forma sal, benzoate de Sodio, pH em torno de 8. 

Acido Salicilico, acido fraco ncutro, pH 2,4. 

Forma sal, SalicLhto de Sodio, pH cmre 5-6. 

Fenol, acido fraco ncutro. pH de aproximadamentc 6. 

Clorpit> marina, base fraca neutra com reacao alcalma. 

Forma sal, ctoridrato de doTproirtazina, pH em tornn de 4,11—5,5, 


2. A maioria das solufoes indmtiializadas, como as solutoes injetaveis, tem scu pH aju&tado (p. ex., com tamp 6c s) 
em valores para a maxima solubilidadc e/ou escabilidade do farmaco. 

Examples: 

Injegao de Cimetidina USP T que c Cloridrato de Cimetidim cm Agua para InjefSo, tem um pH de 3,H—6 t 0; 
a cimetidina e uma base fraca ncutra. 


Injefao de Glicopirrolato USP rem um pH elitre 2,13-3,0; o glicopirrolato nao e acido neni base, e 
urn composto dc amonio quaternaries 

Inje^ao de Pentobarbital Sodico USP tem pH elitre 9,0—103; o pentobarbital e um acido fraco neutro. 

Conceito errado #2: sr um farmaco tem um pKa, ele deve serum dado neutro fraco porque os pK h s estao 

relation ados com bases fracas neutras. 

Fa to: Os valores de p K para kidos fraens e bases fracas neuttos sao geralmente indicados como p/Cs, 

O valor de pK citado para uma base fraca neutra e realmenie o valor pK para a forma de acido 
conjugado da base* A rela^io para os pares de aeido-base conjugados, e: 

pK, = pX + pK, 

Alem disso, nao se pode dizer pelo valor do pKa se o composto e um acido fraco ou uma base fraca, 

O scguiiite c verdadciro: 

1. Para kidos fracos neutius, a medida que o pff reduz.a forfa do kido aumenta, 

2, Para bases fracas neutral, a medida que o pK h rvduz (t*opK | da forma kida cotljugada se eleva), 
a ibr^a da base aumenta. 

Exemplos; 

Acidos fracos neucros: os acidos carboxilicos tem pJt^s fia faixa de 2-6 e sao acido s relatwamelite mais 
fortes que os fenois com pJCs na faLxa dc 7-11 c tiois com pK s na faixa dc 7-10. 

Bases fracas neutras: as aminas alifaticas tem pK u s na faixa de 8—11 (i.e. s o pK j da sua forma kida conjugada) 
c sao bases rdativamente mais fortes quo as aminas aromidcas com pK s na faixa dc 4—7. 

Vote nao pode tirar iienhiima conclusao a partir do valor dc um pK , cxccto sc souber, usando outra cvidcncia 

(como a cstrutura qulmica), que o composto em questao 6 um acido fraco ou uma base fraca. 


Figura 37.1 Como determinar se um farmaco t um kido fraco ou uma base fraca, \Contimia) 
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Conceito errado #3: Visto que a HCI, H,SO tt HNO v acido acetico t etc., sao todos acidos, os sais cloridratos, ftulfrtos, 

nitrates* acetates, ctc. T devem icr sab dc aci dos ffccos neutros, 

Fa to: Nomsalmetite, o contrario e verdadeiro, compostos quo sio cloridratos, sulfatos, nitrates, etc., 

sao os sais de bases fracas, pots os saift sao foxnudos a partir da rea^ao de um acido e uma base, 

Como saber si* um compos to 6 uma base ou acido fraco? 

L Existem alguns grupos funcionais que sao rapid&mente reconhecidos como desprovidos de propriedades acidas ou 
basicas quando presences cm solu^ao aquosa. Os exemplos incluem alcoois (R-OH) e poliois (p. ex., a^iicares), 
6ttrm (ROR*), estercs (RCOOR 1 ), aldddos (RCIIO), cetouas; (RCOR + ) e a mi das (RCONHJ. 

2, Existem outroft grupos funcionais que reeoiihecemos como acidos ou possuem algum carater acido, 

Exemplos incluem acidos carbox£Ucos {RCOOI1), acidos sulfonicos (RS0 3 H) T fenob (ArOH), tiois (RSH) c 
imidas (RCONHCOR'). 

3, Existem algum grupos funcionais que reconhecetnoft como bases on possuem algum carater basico. Os exempt os 
incluem aminas alifaticas (R-NH2),e aminas aromatic as (ArNH, ou nitxogenio como parte da estrutura 

do and aromadco). 

4- Ain da, como as molcoilas dtxs famtacos sin cstruturas complcxas, e Jitlcil olbar para a sua estrutura e reeonhecer 
se e um acido fraco, uma base fraca ou nenhum dos dois. Quando isso e ocorre h urm dica simples consiste cm 
venficar o nome do seu sal c usar essa informpan Eiger a detemuna^ao, 

Lembre-se de que na formats o do sal* um acido e uma base sao combinados; assim, cons id ere o seguinte: 


Acido 


Base 

= Sal 

Acidos Minerais 

+ 

Bases Fracas 

= Sal da base fraca 

HCI 


Ranitidine 

Cioridrato de ranitidina 

HBr 


HomatropinHi 

Bromidrato de homatropin,! 

HjSO^ 


Morfina 

Sulfato de Morfina 

HNOj 


Pilocarpina 

Nitrato de Piiocarpina 

h 3 po, 


Cocieina 

Fosfato de Codeina 

Acidos Organicos 




Acido Malico 


Clorfeniramina 

Maleato de t llorfeniramina 

Acido Cutrico 


Clomifeno 

Citraro de Clomifeno 

jr 

Acidos Fracos 

+ 

Bases de Hidroxido 

Sal de acido fraco 

Fenobarbital 


NaOH 

Fenobarbital Sodico 

Acido Clavullmco 


KOH 

C ’ la vu ] an ato 1 \>tassi co 

Acido Sacarico 


Ca(OH), 

Sacarato de Calcic 


Como pode ser observado* para os sais de acidos minerais e orgimeos, o composto ativo parente c uma base fraca e 
para os sais de base hidrbxido, composto ativo parente e um acido fraco. Portauto, quando voce encontrar um farmaco 
que tem como seu sal um sodio, potassio, calcio ou magnesio, e provavel que ele proprio seja um acido fraco. 

Similarmentc, para um sal que c um cioridrato, sulfato, fosfatu, males to, tartarato, etc., e provavel que o composto parente 
seja uma base fraca. Existem tres exce^nes notaveis; assim, na determina^ao final, a estrutura quimica do flrmaco deve ser 
ConhccicLi. Em cada, um dos C&SOS UioStrados a seginr, o$ fattUaCOS nao saO acidoft fraCOs nem bases fracas e natj estat) 
sujeitos a pnecipitagao de uma forma neutra pela niudanga no pH. 

L Em alguns casos t um composto ativo c combmado com um acido organico para gerar um ester em vez de um sal. 

Os exemplos seriam acetato de desoxicortisom, pioprionato de dobetasol e estearato de eritromicina, 

2. Para alguns haletos, o composto resultante e um composto de amonio quaternario, t>ti seja, moleculas que contem 
um nitrogen jo Hgado covalentemente a quatn^ grupos R, sem proton db&odivd, Dois exempios sao c lore to dc 
betizaJ conio e brometo de demecario. 

3. Certos compostos, como kuriisulfato de sodio, sao sais de acidos fortes c bases fortes c nao sao sensiveis a akcra^oes no pH. 


Figura 37.1 Como determinar se um farmaco s um acido fraco ou uma base fraca ( Continuagao} 

em que: 

pK a = o pKj do farmaco (forma dc acido conjngado) 

Sf = a concentra^ao final total do farmaco ua solu^ao 
5 0 = a solubilidade da forma livre neutra do farmaco 








702 Judith E. Thompson 


pH — o limite dc pH alem do qual a precipitagao ocorrera para um dado 
valor de S T (i.e,, a precipitate ocorre em valores de pH mats baixos 
que esse limite para os icidos fraeos t mas em valores de pH mais altos 
para as bases fracas) 


( 3 ) Ao usar essas equates, note que, enquanto as concentrates supracitadas devam ser ex- 
pressas em unidades molares, para fins de cstimativa, relates de massa/volume, como 
mg/mL on % (m/v), sao frequentemente usadas na rmmpulapo, Se estimativas mais 
exatas forem necessarian, quant idades molares devem ser empregadas. 

{ 4 ) Note tambeni que t enquantu o pH da precipitant* depende de trcs fatorcs, dois deles* o 
pk a do farmaco e a solubilidade da forma livre (S 0 ), sao propriedades do farmaco e nao 
pode ser altera das (em um dado solvciite). 

( 5 ) O terceiro fator, a concentrate final desejada do farmaco (S-fj, varia dependcndo do caso. 
1 import ante estar cicntc disso quando usar referenda s como o Handbook of Injectable Drugs. 
Note que a rela^ao C/I (compatibilidade/incompatihi 1 idade) nessa referenda e dada para 
uma concentrafao de farmaco em particular e para um dado veiculo, Se essas conduces 
forem altemdas, pode ou nao ocorrer um problems. Alem disso, ao usar tais rela^des* voce 
pode pemar que uma concentrate elevada, como 500 mg/L, exiba compatibilidade, e, 
com ccrtcza, uma cone entrap ao menor c tnais diluida deva ser aceitavcl. Ncm sempre isso c 
verdade. A lnje^oes geralmente comem tampoes e algumas vezes pequenos volumes de so¬ 
lutes nao tem eapacidade tamponante su fide rite para manter o pH em um nivel desejado 
para a manter a solubilidade quando outro farmaco ou solufao e adicionado. 




de 10 mg/SmL? 

1. A solubilidade do clordiazepdxido (base livre) e 1 g em > 10.000 mL de agua, ou seja, S„. O 
cloridrato de clordiazepoxido e muito soluvel em agua - 1 g/10 mL. 

2. O clordiazepoxido tem a estrutura quimica apresentada aqui: 



H 

N-C H 3 


Cl 


0 


Este farmaco e uma base fraca neutra. A forma sal soluvel em agua e o cloridrato de dordiazepo- 
xido, com um proton adicioml no nitrogenio da amina. 

3. A partir da litcratura, pK„ = 4,6. 

4. Expresse a solubilidade total desejada (S r ) e a solubilidade limite da base livre (.Sj em unidades 
usuais (p. ex. t porcentagem); 


S T = 10 mg/5 mL = 200 mg/100 mL = 0,2 g/100 ml = 0,2% 
5, = 1 g/l(X0GO mL = 0,01 g/100 mL = 0,01% 


5. Usaudo a equate* para bases fracas, ralcule o pH em que ocorre precipita^Io; 




pi I — 4,6 4- log 0,0526 
pH = 4,6 - 1,279 = 3,3 


Portanto, o farmaco e soluvel na concentra^ao desejada em qualquer pH ahaixo de 3,3; acima 
dcste ocorrera prccipita^ao. 
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Voce pode confirmar esse resultado consultando a monografia da solugao injetavel de cloridrato 
de dordiazepoxido no Handbook of Injectable Drugs. Na monografia, a concent ragao desejada do far- 
maco e maior (5%) e os formu I adores do produto injetavel associam o uso de uni pH baixo (2,5”3,5} 
e de um sis tern a solvente constituido de agua e propilenoglicol para solubilizar o farmaco (15). 


e. Possiveis estrategias para a mampnlagao de solutes de eletrolitos fraeos 

(1} Se possivel, controle o pH a um mvel desejavel Embora isso parega simples, na prati- 
ca, pode ser mats dificiL Por exemplo, a maioria dos veiculos para solugdes orais exibc 
valores de pH na faixa acida; por canto, se voce quiser preparar uma solugao oral de um 
farmaco que e um acido fraco neutro (p. cx +t fenobarbital), podera ter problemas, Uma 
possibilidade comiste em adidonar um agente para ajuste do pH ou um tampao. Isso e 
discuddo no Capitulo 18, Tampoes e agentes dc ajuste do pH. 

(2) Mantenha as solugdes de farmacos com pHs incompativeis separadas. 

(a) Para injegoes 1M, retire as salugoes em seringas separadas e admin istre em locals 
diferentes, 

(b) Para injegoes IV, administre em tempos diferentes e lave a linha TV entre as adigoes 
de solugocs de farmacos incompativeis. Em alguns casos, pode ser usado um cateter 
com mais de um lumen. 

(3f Nas sohigoes de uso oral ou topico, um si sterna cossolvente pode ser usado se houver um 
solventc organico adequado para man ter a forma livre do farmaco em solugao. 


Exemplo 37.5 


Conforme demonstrado no Exemplo 37.3, o sal sodico de fenobarbital e soltivel cm agua, mas o acido 

livre neutro e muito pouco soluvel em agua. Se voce dissolver a forma sal na agua e entao acrescentar 

um veiculo que apresente pH baixo, a forma de acido livre precipitara, E o caso de muitos xaropes 
ilavorizados, pois seus pHs encontram-se na faixa de 2,5—4,O etanol pode ser adieu on ado como 
um cossolvente para manter o acido livre em solugao. A Tabela 37.6 mostra a porcentagem de etanol 
necessaria para manter a solubilidade de diferentes concentragdes de fenobarbital em vanas faixas de 
pH (16). Considere a seguinte prescrigao: 

Fenobarbital 15 mg/5 mL 

Elixir Flavorizado qsp 100 mL 

A farmacia tem Alcool USP disponivel e xarope de laranja, flavorizado c adogado, que nao contem 
alcool e apresenta pH 3. Usando a in form agio da Tabela 37.6, calcule a quantidade de Alcool USP 
necessaria nessa formulagao para manter o fenobarbital cm solugao. 

1. Observe que as concentragoes de fenobarbital na tabela slo fornecidas como m/v (%), por isso, 
primeiro converta a concentragao do fenobarbital de 15 mg/5 mL para m/v (%): 

0,015 g de fenobarbital x g de fenobarbital 

- r r , — = —— ; x = 0,3 g/100 mL = 0,3 % 

5 mL de solugao 100 mL de solugao 


2. Na Tabela 37,6, verifique na coluna dc pH de 2-6 (o pi 1 dc nosso veiculo e 3) c eneontre a con- 
eentragao mais proxitm de 0,3%. A tabela mostra um pH entre 2-6; uma solugao de fenobarbital 
a 0,27% requer 2(J% dc etanol para manter o farmaco cm solugao, logo, e necessario aproxima- 
damente 20% de etanol para manter a solubilidade de nossa solugao de fenobarbital 0,3%, 

3. Calcule a quantidade dc alcool (i.e., CiH 5 OH) ncccssaria para a preparagao: 


20% X 100 mi = 20 ml 

4 , O alcool USP content 95% de etanol. Calcule o volume em mL de Alcool USP que fornecera 20 
mL dc C 2 H^OH: 


95 ml de C >H^)H 20 mL de C ,H^OH 


100 niL dc Alcool USP a mL dc Alcool USl J 


x — 21 ml de Alcool USP 


* 

5. Dissolva o fenobarbital (300 mg para 100 mL dc preparagao) cm 21 mL de Alcool USP e adicio- 
ne quantidade stlficiente dc xarope de laranja para fazer 100 mL. 

A quantidade de etanol necessaria pode ser reduzida pelo uso de um terceiro cossolvente, como glice- 
rina ou propilenoglicol. Observe, tia Tabela 37.7, que a conccntragao de etanol pode ser reduzida a 10% 
ao acrescentar 20% de glicerina (17). Isso e muito util na preparagio de solugoes para pacientes pediatri- 
cos, para os quais o teor de etanol deve ser minimo. (Notat um exemplo similar, mas mais complex©, 
c fornecido no Material coinplcmcntar na segao dc Calculos cspcciais envoivendo alcool.) 
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Tabela 37.6 

Solubilidade 9 dofenobarbital am sistemas hidroaleoolicos em varies valores de pH 

EtanoS %(v/v) 



PH 



2-6 

7 

6 

9 

IQ 

0 

o,n b 

0,17 

0,41 

1,40 

2,90 

5 

0,12 

0,18 

0,41 

1,19 

2,71 

10 

0,16 

0,22 

0,41 

1*01 

2,53 

15 

0,20 

0,26 

0,41 

0,94 

2,34 

20 

0,27 

0,33 

0,49 

0,94 

2,15 

25 

0,40 

0,47 

0,63 

1,01 

1,99 

30 

0,61 

0,70 

0,85 

1,15 

1,98 

35 

0,94 

1,03 

1,16 

1,40 

2,07 

40 

1,46 

1,45 

1,60 

1,80 

2,28 

45 

1,94 

2 r 10 

2,20 

2,36 

2,04 

50 

2,68 

2,84 

3,02 

3,20 

3,49 


" AiolubllidadefoJ determinsda a 25‘C i 0,02*C, 
b Expresso em % {mM de fencbarbitab 

Reimp ressa com pemnissao de Urdang A. Leuallen EE.The effect of pH upon the solubility of phene barbital In alcohol-aqueous solu¬ 
tions JAPhA Sci Ed 1956;45:526, 


{4} Para solu^des de uso oral ou topico, verifique a possibilidade de preparar uma suspensao. 

(5) Dilua a solu^ao final de modo que a concentf&cao do firmaco esteja abaixo da concen¬ 
trate em que o cor re precipita^ao da forma livre neutra. 

{6J Para medicamemos injetaveis que sao sensiveis a mudan^as no pH provoeadas peh ab- 
sor^lo de COi, use prazos de validade curtos. Os exemplos mcluem Injegao de Fenito- 
ina Sodica e Inje^ao de Ammofdma. 

4. Fermat 0 de sais ligetramenfe soluveis; quando um firmaco e dissolvido em um solvente e o 
outro firmaco que e adiciunado forma um sal ligciramentc soluvel com o primeiro, a precipi¬ 
tate pode ocorrer. A precipitate de sais ligeiramente sold vets e mais uma altera to quimica 
do que iisica, pois um novo composto e forniado, mas isso e citado aqui para completar o 
assunto sobre precipica^ao de firmaco*. 
a* Precipitados inorganicos 

(1) Lcmbre a equa^ao ^eral de produce de solubilidadc para sais ligciramentc sokiveis; A n 13 m 

A„H,„ ->■ nA +m + mB + “ 

K>) , = [A +nl ]’‘ [B +n ] m 

na qual a predpita^ao ocorre quando K sp e excedido. 


Tabela 37.7 


Solttbilidade do tenobarbital em sistemas de etanobglicerma-agua a 25°C 


Glicerina 


Etanol 

0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

90% 

100% 

0% 

0,12 

0,19 

0,20 

0,21 

0,23 

0,28 

0,37 

0,48 

0,66 

0,82 

1,16 

10% 

0,19 

0,22 

0,30 

0,37 

0,50 

0,64 

0,84 

1,14 

1,59 

2,25 


20% 

0,30 

0,42 

0,57 

0,83 

1,13 

1,54 

2,11 

2,77 

4,13 



30% 

0,64 

0,93 

1,35 

1,89 

2,67 

3,45 

4,45 

6,79 




40% 

1,46 

2,16 

2,87 

4,09 

5 r 37 

6,83 

9,40 





50% 

3,21 

4,26 

5,57 

7,13 

9,29 

12*01 






60% 

5,33 

7,47 

9,19 

11,23 

14,25 







70% 

8,53 

10,73 

12,75 

15,74 








80% 

11,56 

13,58 

16,27 









90% 

13,38 

15,30 










100% 

12,30 












Nora; quando a soma das porcentagens das misturasde alcool e gtice-rina nao for igual a 100, a diferonqa dove ser connpsnsada com agug. Quando for igual 
a 100, nao o preciso adicionar aqua a mislurs. 

Rcimpressa com permissao de Krause GM, Cross JM. Solubility of phenobarbital in alcohol-glycerin-water systems, JAPhA Sci Ed 1951;40;139. 
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(2( Alguns cxemplos tipicos sac a present ados aqui (demonstrados como as so dadoes cm vcz 
de dissociates): 

Ag~ + cr ->■ AgCl i 

Ca(Gluconato)j + K 2 HP0 4 —► CaHPO, t + 2K~ + 2 gluconato 1 

(3) O exemplo citado corn o tbsfato de calcio pode ser urn grave problems para as solu^des 
de nutri^ac parenteral (NP). Na primavera de 1994 t a FDA emitiu um alerts apeis mortes 
atribuidas a administrate de solu^des de NP contendo fosfato de cakio precipitado (Ver 
Figura 35.1 Capituio 35, Nutri^ao parenteral total.) Observe que c um probJema dificil 
de controlar* pois a precipitate nessas situa^des depende varies fa tores; o Handbook of 
Injectable Drugs lists tiovc fatores que contribucm para a precipitate, incluindo pH, ordem 
de mistura, temperatura* sal de calcio tisado e outros ingredientes presences (15). Uma 
descrito mats completa dos farnres envolvidos e fornecida no Capituio 35. 

(fl) As solubilidades gerais para sais inorganieos sao dadas na l abela 37.8. 

b. Precipitate de compost os de cation/anion volumosos 

(11 Exemplos inclucm heparina sodica, molcculas volumosas de antibioticos, como sulfato 
de gemamicma e sulfato de canamicina, compostos de amomo quaternario* como do- 
reto de benzalcdnio* nitrato fenilmercurico e muitos outros. Por exemplo: 

Heparina Na + Gentamicin? S0 4 —> ppt X 

(2) Estrategias para manejo da possivcl precipitagao 

(a) Verifique a hula do medicamento e literatura disponivel. Como foi discutido no 
imcio dcsta se^ao, fique atenco a todos os detalhcs das condi^ocs de teste nos relates 
dc compatibilidade. 

(b) Se mo existir nenhuma inferma^io disponivel* fa^a as solutes-teste primeiro, 
Quando misturar as solu^oes, monitore cuidadosamente a precipitate e observe 
durante um perfcdo de tempo suficiente. Com frequence, a precipica^ao nao e ime¬ 
dia tarn cute a pa rente. 

|c) Caso exista uma altcrafao na temperature durante o armazenamento on uso* certifi- 
que-se de que os testes sejam feitos sob estas conduces tambem. 

(d) Quando hoover alguma duvida sob re compatibilidade, mantenha as soltigoes sepa- 
radas. Para solu^oes injetaveis EM, fa^a as retiradas cm seringas di stint as e administre 
cm locais diferentes. Para solu^oes injetaveis IV, administre cm tempos diferentes c 
lave a I in ha IV encre as adtfdes das solugoes de farmacos incomp at iveis, Em a 1 guns 
casos, pode ser titilizado um caterer com mats de um lumen. Seja especialmente 
euidadoso com solupoes de heparina; com frequeucia, ess as solu^oes sao usadas para 
lavar 1 in has IV e a heparina e incomp at ivel com varios farmacos, 

c. Farmacos com contra-ions incomuns 

(1) Sempre que voce tiver um farmaco que e um sal organico com um contra-ion incomum 
ou especial, como mesilato, lactato, succinato ou similar, ten ha cuidado ao adicionar 


labela 37.3 

1 Solubilidades de sais organicos 
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soluveli I, insoluvel. Sciluvel, ressa tube la, iruclui as designates da USF come muito sotuvei [uma parte dc soluto cm monos do uma parte de soiventej, 
facifmeote enn 1 a 10^ soluvel (1 em 10 a 30) a Ugeiromente sottivetW am TiO a 1001. In so I Oval inclui dasignagoes da LISP como paueo soiuvsl (1 

am 100 a 1,000), muiro pouco sotuvef (1 am 1.000 a 10.0001 a praticamenw msofiivelou /ruo^iiv^ll am maisde 10.000), 

Raimpras&a de King RE, ad. Dispensing of medications, 9' T ed. Easton, PA: Mack Publishing Co,, 1904; 335. 























70G Judith E. Thompson 


uma solugao de outro sal. Quando um fabricate utiliza uima forma dc sal em especial, c 
porque existe uma boa razio para isso, e uma delas decorre do fato que os sais doridrato, 
sulfa to ou outra forma de sal mais comum sao menos soluveis. A precipitagao e depen¬ 
dents da concert tra^ao, que lambent pode variar com out ms fatores, como pH. E muito 
frequente tais associates serern compadveis, mas e melhor ter cuidado. 

(2) Um exeinplo desse fenomeno cnvolve o farmaco mesilato de di-hidro ergot am ina 
(DHE). Uma formulagao foi publicada contendo esse fannaco em uma solugao nasal, na 
qual o cloreto dc sodio foi adicionado como agente para ajuste de tonicidade. Entretan- 
to, quando a formulagao foi preparada, ocorreu precipitagao do sal cloridrato de DHE 
por causa da adigao do cloreto de sodio, 

d, Precipitantes de alcaloides 

(1) Os alcaloides incluem uma ampla variedade de firmacos derivados de plancas que con- 
tem grupamentos amina em sua estrutura. Alguns dos nossos farmacos mais antigos e 
amplamente usados, como a tropin a, cocama, code ina, colchicina, morfina e efedrina 
sao alcaloides. Mu it os sao moleculas complexes que contem outros grupos funcionais, 
Ha muitos arms, quando o conhecimcnto da qtiimica desses compostos era mais linii- 
tado, os farmaceutieos rnemorizavam as listas de substancias que provocavam a precipi¬ 
tagao dos alcaloides em solugao. Entre das estavani os sais de citrate, taninos do xaropc 
de cereja selvagem, iodo e acido pfcrico. Em bora algumas das redoes sejam provocadas 
simplesmente pela precipitagao da base livre como resultado de uma alteragiio no pH da 
solugao, outros casos de precipitagao oeorrem devido a reagocs esperificas. 

(2) As possiveis estrategias para lidar com precipitantes de alcaloides variant conforme os com¬ 
postos envolvidos. Alguns livros da area farmaceutica, especialmente as edigoes mais anti- 
gas, podem ser utcis. Com frequenda, a adigao de alcool ou glicerina evita a precipitagao. 

5. Coloides e polimeros 

a. Solugoes de polimeros hidrofilicos, como metilcelulose e gonia arabiea, dependent da hidra- 
tagao por meio de ligagbes de hidrogemo e interagoes ion-dipolo. Esses polimeros podem ser 
desidratados e precipitar cm solugoes concentradas de eletrolitos (especialmente ions poliva- 
lentes) ou compostos fenolicos, Estrategias para contornar esse tipo de problems incluem a 
redugao da concentragao de eletrolitos e/ou substituigao por outro polimero que nao desidra- 
te com facilidade. O assunto e discutido no Capitulo 19, Agentes indutores de vistosidade. 

b. Eara polimeros que aumentam a viscosidade, e necessana a ocorrencia de inter a. goes para 
formar a estado gel. Por exemplo, o alginato de sodio gelifica na presenga de ions de cilcio 
e o carbdmero gelifica com a adigao de uma base innrganica (p. ex., NaOH) ou organica (p. 
ex., tnetanolamina). Esses geis sao sensiveis a adigao de outros aditivos ou a mudanga do pH. 

c. A anfoteriema B regular forma uma dispersao ooloidal quando recon st it u id a conforme reco- 
mendado. Para isso c necessario o emprego dc agua estcril para injegao livre dc conscrvantcs. 
A dispersao pode entao ser diluida com dextrose 5% em agua. A dispersao coloidal e muito 
sen si ve 3 ao pH, assim, a solugao de dextrose deve ter um pH de pelo menos 4,2. Oi tampdes 
estao presentes na formulagao dc antotcricina B para aumentar o pH da solugao final para 
cerca de 5,0 se a solugao de dextrose apresentar um pH de pelo menos 4,2 t caso contra no, 
uma solugao tarnpao estcril deve ser adicionada. A formula para um tampao de fosfato adc- 
quado e fornecida na monograha de anfotericina B no Handbook of Injectable Drugs (15). 

d. O lactobionato de eritromicina IV apresenta restrigoes semelhantes iqiielas da anfotericina 
B. A solubilidade e estabilidade da solugao de lactobionato de eritromicina IV reconstitmda 
sao dependentes da concentragao, razao pela qual sao fornecidas instrugoes diferentes para 
a rcconstituigao no frasco (que resulta cm uma solugao a 5%) e para a infusao por meio dc 
um piggyback (no qual uma solugao a 0,5% e preparada). 

6 Efeito da temperature 

a. A solubilidade da niaioria dos fannaeos reduz a medida que a temperatura da solugao diminuL 

(1) A refrigeragao de solugoes de farmacos e frequentemente recomendada com a fin alidade 
dc aumentar sua estabilidade quimica ou rctardar o crescimento microbiano, mas isso 
pode provocar problem as de precipitagio, 

(2) Medic ament os dc uso parenteral para os quais a refrigeragao nao e recomendada por 
causa de problem as com precipitagao incluem aqueles contendo fluoruracila (5-FU), 
cisplanna, cotrimoxazol, metronidazol e algumas marcas de aminofilina. 

b. Q inverse, embora incomum, tambem pode ocorrer, Um exemplo e a precipitagao do fos¬ 
fato de calcio dibasico nas solugoes de nutrigao parenteral. O fosfato de calcio e o fosfato 
dc calcio dibasico sao produtos do equilibno que resulta da adigao de gliconato de calcio c 
fosfato de potassio a solugoes de NP. Embora a temperatura ambiente esses produtos possam 
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estar abaixo da concentra^ao critica para precipitacao, sc a solu^ao de NR for coloeada cm 
um ambiente com temper at ura mais elevada, coma uma incubadora para neonates, o fosfa- 
to de calcio dibasico insoluvel pode prccipitar da solufio. Esse tenomeno incomum ocorre 
porque o gliconato dc calcio cucontra-sc mais dissociado cm temperatures mais elevadas, 
aumentando a concentre^ao de ions calcio na solu^ao e levando a precipita^ao com fosfato. 
c. Estrategias para evitar a precipitate dc solu^oes de farmacos sensivcis a alterafdes na tem¬ 
perature 

(1) Para as solu^ocs injetaveis, vcrifique a hula do produto nu uni a referencia coino Hl wd- 
book on Injectable Drugs. Advertencias sob re os efeitos da temperatura na solubilidade 
sao encontradas nessas references* Se um produto esteril extemporaneo nao puder ser 
re frige rado, o seu prazo de validade deve ser revisto. 

(2) Esteja atento aos possiveis problemas ao manipular solu^oes de uso ora! ou topico, quando 
a sua concent racao estiver na saturate ou proxima dcsta. Sc tal sokifao deve ser armaze- 
nada on usada a uma temperatura diferente da quel a da sua prepara^ao, pode ser necessaria 
a realiza^ao de etapas adequadas para evitar a preopita^ao. Os pacientes devem ser adver- 
tides sobre cssa possibilidadc c orientados a observar as preparefoes que sao refrigeradas, 

E, Sorpao c lixiviagao 
1. Sorgao 

a. A sorgao de farmacos em recipientes, tampas, cateteres IV, filtros bacterianos e dispositivos 
para administragao pode scr um problems. Como cssa reagao nao pode ser vista, nao c 
identificada com facilidade. Mesmo hoje em dia, essa interagao nao pode ser detectada por 
meio de exanie visual. 

b. Adsorgao tmws absorgao: adsorgiio e um fenomeno exclusivamcnte de supcrficie; as moleculas 
eoncentram-se na interface enrre fases (liquido-liquido, liquido-solido, gas-solido). Ao contra- 
rio, na absorgao, as moleculas penetram nos espagos eapilarcs da fase absorvente (6), Com 
frequent: ui, nao sabemos se ocorreu absorgao ou adsorgao; assim, o termo mats geref jorplo, e 
usado. Na inaioria dos casos, sc absorgao ou adsorgao esta ocorrendo, is so e secundaria. 

c. Os farmacos podem reagir coin vidro ou plastico, ernbora ocorram menos problemas com 
o primeiro. 

n Com o vidro, os problemas podem ser minirmzados com o revestimento da sua supcrficie 
(o processo e chamado de silanizafao) para reduzir o numero de sitios de liga^ao hidroftlicos, 
A silanizat 0 convene os grupos —OH da supcrficie do vidro a cteres dc silil, Si-O-Si, 

(21 Nos plisticos, os problemas mais serins ocorrem com materials que contem plastiflcan- 
tes. O cloreto de polivinila (PVC) e o tipo de plastico que mais frequentemenre ocor 
rem problemas. O PVC t um plastico rigido que e tornado mais flcxivel pda adi^ao de 
p]astificantes, como 1 )i(2-etil-hexil}ftalato (HEHP) ou dioctilftalato, Certos farmacos 
sao removidos da solu^ao ao interagirem com o plastificante. 

d. E logico que a sorto depende da natureza hidrofilica/lipofilu a do farmaco e do Sitio de 
ligagao ou material dos cap i lares na interface, 

(1| O eoeficiente de partigno de um farmaco, ou seja, suas solubilidades relativas em oleo 
e agua, e algumas vezes usado para prever a tendencia a sor^ao, 

(a) Farmacos que sao muito pouco soluveis cm agua ou Lipofilicos apresemam maior 
tendencia tie sor^ao ao recipictlte de PVC ou de se dissolve rem em seu plastificante. 

(b) Por excmplo, varies bcnzodiazcpinicos, come^ando pelo diazepam, foram muito 
estudados. O lorazepam, que apresenta solubilidade aquosa de 0,08 mg/mL, tern 
problemas dc sor^ao significativos com bolsas dc PVC e alguns outros plasticos, eu- 
quanto outro benzodiazcpinico, o cloridrato de midazolam, que e soliivel cm agua, 
nao apresenta essa dificuldade (15, 18-20). 

12) A sorto c ligat^ sao frequentemente dependentes do pH. 

(a) E facil ver a razao pels qual a intensidade da liga^ao ou particionamento pode ser depen- 
dente do pH, no easo de farmacos ionizaveis. Dependendo da natureza hidrofiiica/lipo- 
filica do sitio de ligato ou do phsti flea rite, espccies ionizadas ou neutras serao atraldas. 

(b) Por exemplo, uma solu^ao de clondraro de clorpromazina com pH = 5 (ueste pH, 
esse farmaco esta presente prineipahnente na forma de sal cloridrato), armazenada 
em bolsas de PVC exibiu um percentual de sorfao de apenas 5% em uma semana a 
temperatura ambiente, mas quando o pH foi ajustado para 7,4 (ncstc pH, o farmaco 
esta presence em grande parte na forma de base livre), aproximadamente 86% do far¬ 
maco foi removido devido a sor^ao no mesmo periodo, O mesmo comportamento 
tambem foi observado para o cloridrato de midazolam (15,20)* 
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e, Exemplos dc farmacos que sorvcrn cm superficies dc vidro de plastico 

(1) Os primeiros cases documentados de sor^ao envoiveram insulins, nitroglicerina e diaze¬ 
pam. Agora se sabe que e uni problema que envolve uma grande variedade de farmacos. 

(2) Um art i go publicado no International Journal of Pharmaceutical Compounding cm mar^o de 
2002 listou os seguintes farmacos com problemas significativos de sor^ao em recipien¬ 
ces e conjuntos dc administrate dc PVC: amiodarona, calcitriol, diazepam, dinitrato 
de isossorbida, lorazepam, nkardipino, nitroglicerina, propofol, glucOEUtO de quini- 
dina, tacrolimo c vitamma A* Os autorcs a fir mam que a insulin a nao e listada, uma 
vez que ela serve a a mhos plasticos de PVC e vidro e a sua dose e titulada con forme 
necessidade (21), 

13) Outros farmacos, mcluindo cloridrato dc clorpromazina, tiopental sodico, bleomicina 
e muitos outros, tambem tem problemas desse tipo, O Handbook of Injectable Drugs tern 
uma se^ao especial em cada monografia de far mac o dcdicada ao seu potencial dc sor^ao. 

14) Problemas de compatibilidade por causa da sor^ao se torn am potencial men te problem^ 
ticos com o desenvolvimento de farmacos de natureza proteica e peptidica, niuitos dos 
qua is podein interagir com as superficies. 

f. Estrategias para lidar com farmacos que sofrem sor^ao as superficies 

(1) Verifique a bula do produce c outras referencias. Como afirmado anteriormente, as mo¬ 
nografia $ do*. farmacos no Handbook of Injectable Drugs apresentam uma $ef ao sobre sor^ao, 

( 2 ) Suspeite de novos farmacos de uma dasse, quart do problemas de sonpo com outros 
membros dessa class c ten ham sido documentados. 

|3} Tubos e recipientes espedais devem ser usados. VerifTque se a bula do produto tem reco- 
menda^oes a respeito, Como sao materials caros, tenha ccrteza de que o problems e clinics- 
rnente significance e nao pode ser tratado de outra forma. Par exemplo, iimihna e nitrogli- 
ccrina sao dois farmacos quc apresentam problemas dc sor^ao significativos, mas ambos tem 
suas doses tituladas em fon^ao da resposia do paeiente; assim, materials com potencial para 
se ligar ou nao podem ser usados (22), Existent duas situates que exigem cuidados: 

(a) Ao admin is trar doses recomendadas de farmacos com problemas de sor^ao, use o 
mesmo tipo de tubo e recipiente ou fa$a ajustes de dose. Por exemplo, as bulas da 
solugao injctavel dc nitroglicerina declarant quc as doses inictais usuais relatadas cm 
estudos dim cos fora in admin istradas com dispositivos de admin istra^ao de PVC; o 
uso de materials nao absorventes levana a necessidade de redu^ao da dose, 

(b) Alem disso, tenha muito cuidado caso seja necessario trocar o tipo de fiasco ou tubo 
dc um paeiente estabilizado com um farmaco que apre&enta potencial de sorfio. 

{4} Como o nivcl dc sor^ao aumenta com o tempo de contato, as seguintes estrategias sao 
possivds; 

(a) Use tempos de corrida curtos para infusoes intravenosas contcndo farmacos que 
cxibem potcnciais problemas dc sor^ao. 

(b) Adicione a farmaco pouco antes da administra^ao. 

(g) Considers administrar o medicamento por via IV bolus quando for possiveL 
(5} O numem de sitios de liga^ao tambem e um fator miportante; assim, o uso de conjuntos 
dc administra^ao coin tubos mais curtos podc ser titii. Um estudo com a solu^ao mje- 
tavel de gluconate de quinidina mostrou uma redu^Io na sor^ao de 30 para 3% com o 
emprego de tubos mais curtos (23). 

(6} A temperatura e outra variavel que pode afetar a sor^ao, com esta aumentando coin a 
sua deva^ao. Com frequencia, o cfeito da temperatura pode ser controlado a algum grau 
pclo armazemmento do produto no refrigerador ate o momenta da sua administra^ao. 

2. Lixiviat^ao 

a. Nos ultimos anos, a preocupa^ao com a lixiviate de plastificantes a partir dos recipientes 
de PVC tem aumentado consi deravel mente. Um caso preocupante e o DEI IP, que foi clas- 
sificado pda Federal Environmental Protection Agency Como um provavel carcinogeno 
para human os com base em estudos feitos em roe do res (24), 

b. Soluf oes de farmacos que contem surfactantes ou cossolventes apresentam maior risco, pois 
foi dcscobcrto que alguns desses excipientcs sao capazes de extrair o plastificantc do plasti- 
co T contain in ando a solu^ao, 

(1} Por exemplo, a bula da preparafio injetavel de paclitaxef que con tem um si sterna 
solvent* constituido de alcool desidratado e oleo de ricino polietoxilado, desereve a 
exigencia para o uso de recipientes e conjuntos de administrate livres de PVC. O 
fabricatitc do produto forncce uma lista dc equipos, tubos c dispositivos de infusao 
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compativeis com a preparagao. Existe uma boa discussao a respeito dos estudos de lixi- 
viagao realizados com esse medicamento no TrissePs Handbook of Injectable Drugs (15). 

(2} Outros farm a cos ou medic amentos que apresentam potenciais problem as incluem emul- 
sao lipid ica [V, vitamin j A, cidosporina, docetaxel, propofol, tacrolimo, teniposidco e 
muitos outros que contem surfactantes ou cossolventes (21,24), 

c. A situagao com o DEHP foi esclarecida, em parte, com a carta dc um “Querido Coiega’ 1 
enviada pelo Public Health Service em julhti de 2002. Essa carta identlfiCOU dots fatores 
que determinam o potendal nsco a pacientes expostos ao DEHP; (i) sensibilidadc do pa- 
ciente e (ii) dose de DEHP recebida, 

(1) Os pariemes que exibem maior risen sao terns e criangas no estagio neonatal e pre-pu- 
beral do sexo masculino. Eles foram identificados porque os estudos cm animals (nao 
hums nos) demon strar am efeitos no desenvolvimento dos si stem as re prod u tores mascu- 
linos e na produgao dc esperma normal cm animals jovens. Os individuos dcsse grupo, 
bem como mulhercs gravidas de bebes do sexo masculino ou mulheres amamentando 
meninos, sao considerados grupo de nsco, 

m A carta tambem identificou proccdimcntos que apresentam maior risen de exposigao 
ao DEHP a partir de sistemas de administragao a base de PVC. Estes uiduiam nutrigao 
enteral, nutrigao parenteral com cmulsoes lipidicas IV cm bolsas dc PVC, multiples 
procedimentos, transfusoes, hemodialise e van os outros. 

(31 A carta afirma que o risen de exposigao ao DEHP e mini mo ou nenhum se as bolsas e 
tubos de PVC Idrem usados para fluidos cristaloides (soluble de dextrose 5%, solugao 
salma normal, solugao de Ringer com lactato, etc.). 

(fl) O documento complete, Safety Assessment of Di(2-ethythexyl)phtkalate (DEHP) Released 
from PVC) Medical Demers', estfi dispomvel HO enderego eletronico do Center for Devices 
and Radiological Health (CDRH) da FDA em http://www.fda.gov/cdrh/ost/dchp-pvc. 
pdf, acessado em Janeiro de 2008 (25). 

d. Estrategias para lidar com situates nas quais a lixiviagao pode ser uni problema 

(1) Recipients, conjuntos e disposttivos para administragao constituidos de materials que 
nao content o plastificante DEHP podem ser usados quando houver a preocupagao com a 
Iixiviagao. 

(2) Exemplos desses materials incluem vidro, poliolefina, etileno acetato de vmila, silicone, 
polietileno e poliuretano (21,25), 

(3) Esses materiais geralmente sao mais taros, mas a relagao entre custo e beneficio (on ris^ 
co) deve ser considerada, 

ALTERAQOES QUIMICAS 

A. O Capitulo (1.191} da USP afirma que, nas formas farmaceuticas, as seguintes reagoes provocam 
perda do teor do ingrediente ativo e, geralmente, nao fornecem evidencia visual ou olfativa clara 
da sua ocorrencia: oxidagao, hidrolise, cpimcrizaglo, dcscarboxilagao, desidratagao e dccom- 
posigao fotoqinmica (1). Essas re agues sao potencializadas por fatores como temperatura, luz, 
umidade* oxigenio e didxido de carbono, 

Nota: Uma revisao da cinetka quimica basics e das equagocs uteis na previsao da velocidade de 
degradagao do farmaco e dada na Figura 37.2. 

B. Oxidagao 

1. Classes de farmacos suscctiveis a oxidagao incluem: 

a, Catecolaminas (compostos com grupos OH presentes cm atomos dc carbono adjacentes a 
um and aromatico; p. ex., adrenalina) 

El Compostos fertolicos (p. ex., femlefrma, morfina) 

c. Fenotiazinas (p. ex., dor pro mazing prometazina) 

d. Olcfmas (alcenos; ou seja, compostos alifaticos com ligagoes duplas) 

e. Estcroides 

f. C omp ostos tridd ieo % 

g. Ticks (i.c. t compostos de sulfidrila, R~SH |p, ex. t captopril|) 

h. Compostos diversos (p, ex., anfoterkma B, nitroprussiato de sodio, nitrofurantoina, tetra- 
cidma, furosemida, ergotarmna, sulfacetamida) 

Z. Fatores que podem afetar a velocidade de oxidagao 

a. Presenga de oxigemo 

h. Luz 

r 

c. Ions de metais pesados 
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1. Equa^ao gcral: 

Firmaco [F] + Reagent? [R] —> Produto [P] 

Como a vdoctdade dessa rea^an depends da concentracao dos dois component?*, o firmaco e reagenre, da e cfaomada 
de reapo de segunda ordem. A equate da velocidade desta rea^Io c mostrada abaixo: 

-7“W W »“ '7'MIW 

cm quc K 2 c a constant? da velocidade de segunda ordem 

Enibora tentemos evitar a adi^Io de substancias aos medicamentos que causani degradation do firmaco, algumas vexes 
isso nao e possfvel. Por exempto, formas tarmac euticas como sol u^oes, suspense es e emulsoes exigent a present 

de dgua, que e nm reagente nas redoes de hidrolise; o oxigenio, urn reagent? nas de oxidapo, esta 
presence na atmosfera, 

2. Rca^oes dc primeira ordern 

Nas prtparafoes fannaccuticas aquooas, a Igiua esta presetite cm grande quantidade. de mancira que sua concentrate 
e essencialment? constant?. Nesse caso, tern os iima cmetita que se com porta como uma rea^ao de primeira ordem 
na qual T a uma dada cempcratura, a vdocidade de rea^io e dc pendente da conccntra^ao do firmaco na solu^ao, 

A constant? dc- vdocidade dc primeira ordem aparentc e dada por: 

K t = K 2 |H a O] cm que [H,Oj e constant? 

A equapo da vdocidade para essa rea^ao e: 


~ = ^[d[H.O] = K,[F] 

Quando reorganizamos essa equacao e mtegramos no intervalo F | F, obtemos a seguinte equacao para 
redoes de primeira ordem aparente, como a hidrolisc: 


Ini = -K t f ou In |JF| = k[Fj - Kf 

F t> 

Quando resol vem os esta equa^ao pan t (i,e. H tempo) e F/FO e igual a 0,5 (i.e,, o tempo de meia-vida do medic amen to), obtemos: 

0,693 

. i% = 

Quando resellvemos csti eqyafio para t C \/f c igual a 0,9 (i,e t a vicLi de prateleira do medioamento), obtemos: 

0,105 

* " ~ 

Fxtas equates sao importances, pois pod cm os obter a constant? de velocidade dc primeira ordem apa rente, K v 
a parti r do tempo de meia-vida on da vida de prateleira do fa rm a m neste produto. 

3. Rca^oes dc ordem zero 

Quando o farmaco esta present? como uma suspensao, a concern tra^ao do farmaco na soluble, [F], correspond? a 
sUa solubilidadc. A eonCentra^ao do firmaco C niantiJa constants, pois a nlcdida quc cle C degradado e e remOVldo 
da solucao.o farmaco cm suspensao se dissolve, mantendo a solupo saturada, Produtos desse tipo seguenv uma rinerica 
de ordem zero apa rente com uma constante de velocidade dada por: 


K, = K, [F] 

cm que [F] e constante e e igual a solubilidade do farmaco na solu^ao. 
A equa^ao da velocidade para uma rca^ao dc ordem zero aparente c fomecida a seguir: 


dt 



Fiqura37^ Revisio de cin^tita qufmica: ectuag5es cin^ticasda degradagSo defdrmacos. (Cortf/ntia) 
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Nesse cast}, em uma dada temperatura, a veloddade nao varia e e dependente da constants de velocidade da reagao. 
A concentrate do farmaco em qualquer tempo t e deserita por: 



Quando a equagao c rcsolvida para tcF/Fo c igual a 0,5 (i.e.„o tempo de meia-vida do far mac o), obtemos: 



Quando a cquagao e resol vida para t c F/Fo 6 igual a 0,9 (i.e.,a vida de pratclcira do medkamento), obtemos: 




Figure 37 2 Revisio de cinetica qulmica; equates cinetioas de degradable da flrmacos, { Contimiaf§o\ 


tb Temperatura 

e* pH 

f. Present a de outros fir mac os on substanems qu (micas que podem agir como ageutes oxidant es 
3. Possiveis estrategias para lidar com farmacos que estao sujeitos a oxidagao 

a, Proteja do contato com o oxigenio 

(If Os fabricantes podem proteger solubles de farmacos vulneraveis mantendo-as sob at- 
inosfera de niirogenio. 

(2) O fannaceutico pode limitar o efeito do oxigenio atmosferico ao usar recipientes fechados 
e restringir o tempo de armazenaiftento pela utilizagao de prazos de validade men ores. 

b, Mamenha ao abrigo da luz (3). 

(If Usar recipientes ou seringas resistentes a luz. 

12} Etnbalar recipiences, boisas TV e seringas com materials opacos on resistentes a luz. 

Os exemplos de alguns medicament os injetaveis sensiveis a luz que podem sen dispensa- 
dos dcssc modo incluem nitropmssiato de sodio, cloridrato de clorpromazina, anfoteri- 
cina B e doxidclina. 

c, Adicione agente quelante de metal como edetato dissodico, E3e prende ions de metais pesa- 
dos como quelados, cornando-os ineficazes como cataLisadores de oxidagao {Vct Capitulo 
17, Antioxidantes). For exemplo, as preparagoes liquid as orais de captopril sao estabilizadas 
usando edetato dissodico (26). O Excmplo de Prcscrigao 28.6* do Capitulo 28, ilustra o 
emprego de edetato dissodico cm uma suspensao de captopril e o Excmplo de Prescrigao 
33 d, no Capitulo 33, rnostra uma solugao oftalmica de adrenalin a livre de sulfito, Essa es- 
trategia geralmente nao e usada utilizada cm preparagoes para infusao IV. 

d, Adicione urn antioxidante. Deve-se ter cuidado quando realizar tal procedimento, pois 
alguns antioxidantes podem provocar outros problemas. Por cxemplo, o bi&sultito de sodio 
e um antioxidante util, mas tambein e urn nucleotllo forte que irncia outras reagoes de 
degradagao indesejiveis (Ver Capitulo 17, Antioxidantes). Essa estrategica tanibem nao e 
comumente utilizada em preparagoes para infusao IV. 

e, Controle a temperatura de armazenamento. Geralmente, a vdocidade de oxidagao e mais 
rapida em temperaturas elevadas e pode ser rctardada mantendo os produtos seusiveis sob 
refrige ragao. 

f, Controle o pH. Tenha cuidado ao misturar solu^oes ou adiciouar farmacos a uma solu^ao 
quando um dos componentes for sujeito a oxida^ao. A oxida^ao e mais frequentemente 
favorecida pelo pH alcalino, Por exemplo, quando o bicarbonato de sodio (pH 7 — 8,5) e 
adicionado a solu^ao de noroadrenalma, que e suscetivel a oxida^o, ocqrrc a rapida degra- 
da^ao desse fartmeo. 

g, Separe os produtos que sao oxidados com facilidade dos que sao facilmente reduzidos. Prepa- 
ragoes comerciais de complexos muhivitammicos para uso parenteral ilustram esse principle*: 
o acido fobco e mcompativel com agentes oxidantes, agentes redutores e ions metalicos; a 
cianocobalamiha tem compatibilidade limit ad a com aeido ascdrbico (cerca de 24 horas), tia- 
mina e niacinamida. Por canto, os complexos multivitamin icos injetaveis sao fabneados como 
pos liofilizados para injegao ou sao acondicionados como duas solugoes diferentes de modo 
qUC as vitaiiimas lncompativeis possain ficar separadas ate o momento da adimnistragao. 
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C. Hidrolise 

1. Classes de farmacossuscetiveis a hidrolise incluem: 

a. Estercs, R-CO-O-R (p. ex., os anestcsicos locals "cainas 1 como a procaina c tctracaina, 
acido acctilsalicilico, alcaloides da bclado na e, cm especial compostos que apresentam aneis 
tens ion ados eni sun estrutura, como as lactonas), 
fa. Aniidas, R-CO-NHj, cm especial aquelas que aprcsentani sistemas dc aneis tension ad os* 
como as lactamas (p + ex, ( penicilinas) 

c. Imidas, R-CO-NH-CO-R? (p. ex., barbiturates) 

1 Tioesteres, R-CO-S-R 1 

2. Fatores que afetain a velocidade de hidrolise 
a. Presenfa de agua 

to. pH 

c. Presenta de acidos c bases (citrato, acetato, fosfato), os quais sao frequentemente usados 
como tampfics 

d. Concentra^ao do farmaco 

e. Ternperatura 

l Existencia de outros component es que podem catalisar a hidrolise. Foi r el a tad o que a dex¬ 
trose e uin agente que favorecc essa rea^ao* 

3. Estrategias para manipuhr farmacos sujeitos a hidrolise 

a, Para os solidos, controlc a exposi^ao a umidadc ao usar recipientes fcchados e ageritcs dcs- 
secames, 

fa. Comrole o pH das formulates aquosas. Verifique o pH de todas as solu^oes de farmacos 
que devem ser nmturadas e aquelc gerado pelos farmacos que foram adic ion ados. O pFl 
final da solugao deve ser verificado usando papel ou fita indicadora de pH ou um pH metro, 
Isso esta ilustrado tias prepara^oes aquosas que sao fornecidas nos cxemplos de prescribes 
encomrados na Parte V, Formas farmaceuticas nao estereis e sua preparafio. 

c, Consulte nas referendas adequadas os possiveis efeitos negatives de acidos e bases. Se isso 
pode ser um fator que acclera a hidrolise, a adi^ao desses compostos como tampoes dev e ser 
evitada ou suas quantidades devem ser limitadas, pais o efeito de acidos e bases depende da 
Concentrator Evite o uso de outras soltlfdes de farmacos que contenham tais compostos, 

d, Avalie a co n centra vao do farmaco quando da for um fator importance. Informa^oes sabre 
isso sao disponiveis nas bulas dos produtos e cm references como o Handbook of Injectable 
Drugs. O prazo de validade pode ser reduzido grandemente para as solu^oes concentradas 
de alguus farmacos suscetiveis a hidrolise, A velocidade de hidrolise dependence da concert- 
tracao da ampicilina sodica e um exemplo class ico desse fator (27). 

e, Controle a ternperatura de armazenamento. A velocidade da hidrolise e mats rapida em 
temperatures elevadas e pode ser retardada pelo armazenamento de produtos scnsivcis sob 
refrigera^lo. Talvez seja precise liniitar ou alterar o prazo de validade de medicamentos 
contendo farmacos suscetiveis a hidrolise, dependendo das condi^oes de armazenamento. 
(1) A equa^ao de Arrhenius e uma ferramenta util para estimar o efeito da ternperatura na 

velocidade da hidrolise. 


In 




R 7 7 T t 


em que: 

k 2 = constante de velocidade para hidrolise a T 2 

k s “ const ante de velocidade para hidrolise a T, 

E d = energia de ativa^ao para a rea^ao a dadas condifoes (concentrates, pH, sol¬ 
vents) em cal-mol —1 

R = constante dos gases, 1,987 cal/deg-mol 

T t = ternperatura em graus kelvin (K) para a Constance de velocidade 

77 = ternperatura em graus kelvin (K) para a constante de velocidade k 2 

(2) Os valores para as energias de ativa^ao (EJ e tempos de meia-vida para muitos farmacos 
cornu ns podem ser encontrados em Chemical Stability of Pharmaceuticals (28). Uma analise 
das energias de ativa^ao dos farmacos listados no Chemical Stability of Pharmaceuticals foi 
feita pelo autor K, A. Connors. Uma curva de distribuigao normal foi encontrada, sen do 
a menor E a de 4*000 cal/mol e a maior de 44,000 cal/mol e a grande parte ficou agru- 
pada entre 17.000 e 26.000 cal/mol. 
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(3) Na pratica farmaceutiea, taJ informa^ao e util. Considers o seguinteiexistem situates 
nas quais precisamos fazer previsoes sobre altera^oes na estabilidade com base na in- 
fluencia da temperature como para os medic amentos re const ituidos* amibioticos e 
outros farmacos que apresentam estabilidade limitada. Mtiitas vezes, isso sc re fere as 
condigoes de armazenamemo: refrigerafao versus temperatura ambiente. Podemos obter 
uma determinate quantitative aproximada da mudan^a na vida de prateldra com as 
alterafdes na temperatura de armazenamento ao resolver a equa^Io de Arrhenius para a 
rebfao das constantes de velocidade, nas duas temperaturas. 


Exemplo 37.7 


Coloque os seguintes para metros na equafao de Arrhenius: 

Tj = 278K {5 0 C, temperatura media do refrigerador) 
Tj = 295K (22°C* temperatura ambiente media) 
ii = 1,987 cal/deg-mol 

= 22.000 cal/mol - uma E a media para farmacos 
( k 2 \ _ 22.000 (295 - 278 ) 

11 ~ 1,987 (295) ( 278 ) 

k 2 /ki = 9,9 « 10 


A partir destc calculo, podc-se observar que para o farmaco com E A "media 71 armazenado sob condi- 
V'bes “usuais” a velocidade das rea^oes de degrada^ao (como hidrolise) e aproxiimdamente 10 vezes 
maior na temperatura ambiente do que sob refrigera^io* 


(4) Um concetto similar, conhecido como Q^, foi desenvolvido. 

(a) Ele c definido como a razao das constantes de velocidade, k 2 /k it quatido a diferen^a 
de temperatura e de 10°C. 

(b) Valores de Q w foram calculados para varias energias de ativapo (EJ entre as tem- 
peraturas ambientes normals de 20°C a 30°C, Uma lista contendo esses valorcs e a 
determina^ao do Q t0 a partir da equa^ao da Arrhenius sao mostrados na Figura 37.3. 

(c) Uma cqua^io usando Q U)} tambem ap resell tad a no final da Figura 37,3, calcula uma es- 
timativa da razao das constantes de velocidade para qualquer mudan^a de temperatura, 
Q^i. Utilizando os mesmos dados qtie foram usados no Exemplo 37.7, urn valor de k 2 f 
kj e ealcuiado como sendo 8,3, muito perto do valor de 9,9 calculado usando a equagao 
de Arrhenius. Qualquer um desses metodos pode ser usado para obter uma es timativa 
da altera-fdo da velocidade de uma reaifao com uma altera^ao na temperatura. 

(5) E muito importance lembrar que a energia de ativa^ao, E a , varia com o farmaco e as 
con didoes. 

(a) For exemplo, a E^ para a hidrolise da ampicilina e 16,400 cm pH 1,35, 18.300 em pH 
4,93 e 22,300 em pH 9,78 (27), que correspondent as razoes de constant? de veloci¬ 
dade (kj/li i) de 5*5, 6,8 e 10 t 2, com a temperatura alterando de 5 para 22°C* 

(b) Q uando a energia real de ativa^ao para a rea^ao e conhecida, ela deve ser empregada. 

(c) Mesmo sem ter valores conhecidos de E a e util conhecer a magnitude da mudan^a 
na velocidade de reapio nas temperaturas de interesse; por exemplo, aumento da 
velocidade de rea^ao entre 5 a 15 vezes para a maioria dos farmacos, quando da alte- 
ra^ao da temperatura de armazenamemo em geladeira para a temperatura ambiente. 

(6) As temperatures de armazenamemo para medica men cos eprepa ragoes farmaceuticas sao de~ 
finidas no General Notices da USE e discutidas na Se^ao 111 do Capltulo 13, Sele^ao, armaze- 
namento e manuscio de equipameutos e materias-primas para manipub^ao. Estes tambem 
definem as tolerancias permit!das em condifoes de armazenamemo em qualquer local (p. 
ex,, farmacias, hospitals e domicilios). Essa terminologia permite que os pacientes ou con- 
sum idores sejatti orientados sobre o cor re to armazenamento do produto. A USP tambem 
define a leiiiperatura Cinetica Media (KIM), como a unica temperatura calculada na qual 
a quantidade total de degrada^ao em um tempo especifico e igual a soma das degradagoes 
individuais que ocorreriam em varias temperaturas. Isso significa que a TCM e uma tem¬ 
peratura de armazenamento isotermica que Simula os efeitos nao isotermicos da varia^ao 
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k EtT-T\ 

Equacan de Arrhenius: In L = —— 2 \~r^ Em que a temperatura e cm gratis K 


R-l\ T t 


Qj ( , C‘ dehnido como a razilu k 1 /k l quando a diferenga na temperatura e de 10°. 


n - 

^11) H 

fe,. 

Subsrituindo esta equate na equagio de Arrhenius, ob tern os; 

t _ j;,(Y>ll)-Q _ E, 10 

R (T +10)(7) K(T+10)T 


jg. i& 

on n _ Jt(r*M)Tr 

Via 


Usando uma destas equagdes voce pode cakular os valores de Q :| para urn intervalo 
de 10° etn torno da temperatura ambiente (2S 0 CI) para varies vaJores de lz\ 


E, (foi/molj 

Qm f 30a 20°CJ 

10.000 

1,76 

12,200 

2,0 

15.000 

2,34 

19.400 

3,0 

20.000 

3,11 

22.000 

3,48 

24.500 

4,0 

25.000 

4,12 

30.000 

5,48 


Estes valorem podem ser usados na equagao acima para obter uma aproxima^ao da 
altera^ae da velocidade (Jb/fe s ) para as varias mudanfas de temperatura. 


Q i( =Q 


_ j-^ATW} 


SO 


For exemplo, de 27H K (5°C, temperatura de reffigerapo) a 295 K (22 “C, temperatura 
ambrente) um AT de 17° para uma rcagao tom K de 2.000 cal/mol, temos, 

= qr 05 = 3 ^ 4H ' =3,4fi IJ = 8,33 

Nota; Para um tratamento mais dctalhado do assunto, veja Connors KA, Amidon GL, 
Stella VJ r Chemical stability of pharmaceuticals, 2 4 ed, John Wiley & Sons, 1986. 


Figura 37.3 Calculos cvalores de fto- 


da temperatura de armazenamento, Eia nao e uma simples media aritmetica; e base a da na 
cquagan de Arrhenius demonstrada anteriormente. E ealculada a partir de temperaturas 
medidas durante um dado penodo de tempo no local do arm a zen amen to (29). Os metodos 
de coleta de dados de temperatura na farmacia e calculo da TCM sao discutidos e ilustrados 
Segao III do Capitulo 7, Si stem as de medida e introdugao aos calculos farmaceuticos e 
nos Capitulos {1.150) e (1.160) da U5P, sobre estabilidade e calculos farmaceuticos, 

0 . Evolugao de gas {geralmente C 02 ) 

1. Farmacos que apresentam problemas 

a. Os tamp tics de bicarbonato e carbonate de sodio sao os agressores mais comuns. 

b. A descarboxilagao de acidos benzoicos o- e p-substituidos (p. ex., o farmaco antituberculo¬ 
se acido p-aminosalicilico), produzmdo dioxido de carbono, tatnbem pode ocorrer. 

c. Note que esse efeito e desejado cm algumas preparagoes como p6s e comprimidos eferves- 
ccntes (p. ex., Alka Stelzer). 
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2, Estrategias para lidar com o problema 

a, Nao misture farmacos que gerem pH acido com bicarbonate de sodio ou medicament os 
que contenham tampbes carbonato. 

NaHCOj + H + HiCOj -> HjO + CO a t 


i) f Armazene e dispense as formas famiaceuticas solidas vulneraveis cm recipiences bem fechados. 

E. Deslacamento 

1. Cisplatina e um exemplo bem corthecido. As estruturas qiu micas demonstradas aqui mostram 
a molecula de cisplatina que apresenta atividade (centra) e alguns piodutos de deslocarnento 
que nao possuem atividade tcrapeutica. 


CL Cl 

\ / 

A1 

/ \ 

NH, NH., 



Cl Cl 
\ / H 2 t) 

Pt ^ 

/ \ a' 

NHj NH ;i 


Cl H 2 0 

\ / 

Pt 

/ \ 

NH, NH, 


2. Apos a admiuistra^ao de cisplatina, um dos ligantes dorcto da sua molecula e lentamente des- 
locado pela agua (urn Hgante de agua) em um processo chamado aquafao. O ligante de agua no 
(PtCl|H ? Q| | IN H^1 2 ) resultante e entao dcslocado, permitindo que a cisplatina sc coordcne ao 
sitio basieo da molecula de DNA, A platina faz liga^oes cruzadas com duas bases por meio do 
deslocarnento de outro ligante cloreto. 

3. Quando a cisplatina e diluida (anno na prepara^ao de uma soluQo de grande volume para infu- 
sao), a solucao deve ter uma conrentracao de cloreto de sodio de pelo menos 0,2% para manter 
os ions cloretos na sua molecula (15). Esses ions sao essenciais para a atividade desse farmaco. 
Testes evidenciaram que o emprego de cloreto de sodio 0,45% ou 0,9% e satisfatorio, mas nao de 
Agua Estoril para Injo^ao ou dc sohi^ao dc dextrose 5%. Note que ossa e uma rea^ao reversivel. 

4. Como o alum in io desloca a platina quando sao usadas agulbas desse material, agulhas de a^o 
inoxidavel devem ser utilizadas para retirada e administrate desse medicamento (15), 

F, Domplexagio 

1. A tetrad dma e o exemplo classico de um farmaco que e mativado por complexa^ao. 

a. A reagao ocorre com ions multivalentes como calcio, magnesio, ferro e alummio. 

b. A estrategia comum e manter o medicamento separado dos tons agressores. As tetraciclinas 
nao devem scr misturadas com outros mcdicamentos contendo ions multivalentes. Aletn 
disso T pacientes que estao tomando tetraciclinas (exceto algumas versdes sinteticas) devem 
ser orientados a nao ingeri-las com alimentos ou medicamemos contendo ions multivalen- 
tes, ineluindo leite, a maioria dos piles, aliment os contendo ferro e antiacidos. 

2. A aminofilina e um exemplo de farmaco que e um complexo. 

a, Nesse caso, a tcofilina, o principle ativo, e complexada em uma propor^ao 2:1 com ctiie- 
nodiamina, Isso e feito para sohibilizar a teofilina, pois o farmaco apresenta solubilidade 
aquosa limitada c nao forma sais soluvcis. 

h. A complexa^ao e uma rea^ao reversivel e a aminofilina pode liberar a etilenodiamina. Isso 
e espedalmente problematico, quando o farmaco esta em solucio, uma vez que a teofilina 
prccipka. Solu^dcs injctavcis dc aminofilina content excesso dc ctilcnodiamina para ga- 
rantir que isso nao ocorra, mas essas soluq&es precisam ser lnspecionadas sempre quanto a 
present a de cristais, c nao devem scr usadas sc estes forem cncontrados. 

c. A complexa^ao tambem e dependence do pH. 

(If O King’s Dispensing cf Medication relata que o tampao fosfato de Sorenson tern sido usado 
para manter a cstabilidadc dc solu^ocs orais dc aminofilina (30). 

(2) O pH da solu^ao injetavel de aminofilina e mantido com a present a de um excesso de 
ctilcnodiamina. A USP descreve a faixa de pH dessas solufdes injetaveis como sendo 
entre 8,6-9. A monogralia afirma que o excesso de etilenodiamma deve ser adicionadc^ 
mas nenhuma outra substancia pode ser aerescentada para ajustar o pH, Ela tambem 
informa que a inje^ao nao deve scr utilizada se for observada a presen^a dc cristais (31). 

3. Um terceiro exemplo de farmaco que forma complexos e o acido edetico, tambem conhecido 
como acidt) ctilcnodiaminotetracctico,, ou EDTA. Varias formas de acido edctico sao usadas 
terapeuticartience e como agentes estabilizantes por causa da capacidade desse composto cm 
formar complexos com varies cations. 

0 , Existem dois produtos injetaveis oficiais: a Solu^ao InjetaveJ de Edetato Dissodico e de 
Edetato de Calcio Dissodico. O composto dissodico e usado em situates de emergenda 
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para tratar hipercalcemia uma vcz quo o farmaco possui um sitio do complexagao dispo- 
nivel para se complex a r e remover o excess© de cilcio no satigue. O complex© calcico 
dissodico e usado principal merit© para tratar envene namento por chum bo, Nesse caso, e 
utilizado do mode quo o farmaco nau remova o calcic do organismo. 

b. O edetato dissodico tambem e usado em produtos sujeiros a ox idagio ern quo os cations metali- 
cosagem como catal is adores. Isso c discutido com mais det allies no Capitulo 17, Antioxidantes. 

c. A abreviagao EOT A era uWa para edeuto; entretatltO, em Janeiro do 2008, a FDA emitiu 
um aviso de saude puhlica declarando quo o nome completo do produto, edetato dissodi- 
co (nonie comercial Endraco) ou edetato do cilcio dissodico (nome comercial, Versenato 
de Cilcio Dissodico), deve ser usado nas prescrigoes ou dispensagao desses medicament©? 
(32). O motive para isso foi quo o cor reram casos do prejuizo k saude e de morte quando 
o medicament© errado foi empregado terapeuticamente, Embora o perigo mo se apiique 
as cone entrap oes muito baixas do edotato usadas como antioxidante, c imports rite usar o 
nome esperifico da forma empregada. 

G. Racemizagao 

l Os isomeros slo compos cos que possuem a mesim formula molecular (i.e., o mesmo n umer© 
e tipo de atomos), mas diferem em suas estruturas molecu lares, Os enantiomeros sao isbnieros 
que sac imagem uns dos outros no espelho. Os enantiomeros possuem propriedades quimicas 
identical exceto para reagontes oticamente ativos, e o mais importance em medicina, para rnuitas 
enzimas, ro cep tores biologicos e me mb ran as. Uma mistura do partes iguais de enantiomeros e 
chamada de racemato c a conversao de um enantiomer© a um racemate e chamada de nicertuza<;m 

2. Exemplos de tar mac os que sofrem racemizagao incluem: 

a. Ad renal in a: o l-enantiomero tern atividade fhiologica cerca de 15 a 20 vezes maior que a 
do d-enantiomero (33). 

to, Alguns anestesicos locais, como uiepivacaina e bupivacaina, sofrem racemizagao (33). 
c. Outros farmacos bem cotihecidos estao disponiveis como mistura racemica e enantiomer© 
puro; cxcmplos incluem anfetaiuitia e dextroanfetamina; albuterol c levalbutcrol, e omc- 
prazol e esomeprazol, 

3. Os problems existem apenas quando um enantiomero e muito mais fisiologicamente ativo 
do que o outro e quando a racemizagao ocorre com facilidadc. O farmaceutic© deve ©star 
atento a isso e investigar na literature quando mampular um farmaco que tem esse potential. 
No futuro, mais medicamentos quirais estarao disponiveis como enantiomeros ptiros do que 
como racermtos, 

H. Epimerizagao 

1, Os isomeros oticos que sac nao se sobrepoem e nao sao image ns espelhadas chamam-se diaste- 
remsdmeros* Hies possuem diferentes propriedades tisicas: distintos pontos de fusao e de ebuligao, 
solubilidades c densidades. Eles apresentam os mesmos grupos funcionais e exibem proprieda¬ 
des quimicas similares, mas diferentes velocidades de reagao. Um parde diastereoisomeros que 
diferem apenas na configuragao de um atomo de carbono sao chamados de epimews. 

2, Um exemplo de farmaco que sofre epimenzagao e tetracidina. Esse farmaco sobre epimerizagao 
reversivd □ epitetracidina, uma forma que possui pouca atividade antibacteriana. As suas estru¬ 
turas quimicas diferem apenas na rotagao do grupo N(CHj) 2t sobre o atomo de carbono C~ J . 


NHj 


A epimerizagao ocorre em uma extensao consideravel apenas quando a tetracidina esta em 
solugao. A velocidade da reagao e dependente do pH e e maior em pH — 3. A velocidade 
tambem e dependente da temperatura e da presenga de ions citrate e fosfato, Foi relatado 
que as solugoes mjetaveis de cloridrato de tetracidina perdem 8 a 12% de sua potencia em 
24 horas, quando armazenadas em temperatura ambience (34), 

Visto que essa reagao ocorre apenas cm moleculas de farmacos em solugao, as suspcnsocs 
de tetracidinas sao muito mais estaveis. Suspensoes ora is estaveis podem ser prepara das pela 
adigao de um tampao para manter o pH em um mvd no qual a forma soluvel da tetracidina 
c minimizada. E relatado que as suspensoes de tetracidina apresentando pH entre 4-7 sao 


a. 


b, 
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estaveis por tros meses (34). Uma recomendagao c mar urn tampao fosfato com o pi 1 ajus- 
tadopara aproximadamente 6. 

c, \as solu^oes comerciais de tetraciclina prescritas para o tratamento da acne, a rea^ao de 
epimeriza^Io c controlada pda adi^ao de acido dtrico para tainponamento e de lieu excesso 
de dondrato de 4-epitetracicHna. Como a rea^ao de epimemaplo e reversivef esse exces¬ 
so desloca o equilibria evitando que a forma ativa do farmaco sc transforme na forma epi 
inativa. Solu<?6e$ topicas extemporineas de cloridmo de tetraciclma nao devem ser prepa- 
radas, a mentis quo a ftirmula^ao seja conhecida por apresentar ingredientes que control am 
a epimeriza^ao. 

3. A pilocarpina e outro exemplo de farmaco que pode epimerizar com perda da atividade tera- 
peutica. 
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Estas abrcviagoes sao apenas informativas; o uso de algumas das 1 is tad as aqui tem sido mal-imerpretado, rcsultando em er- 
ros na dispensa^ao de medicamentos aos paci elites, Para mais infomia^oes sobre o assunto, ver a Tabela 1.1, no Capitulo 1. 


Abrev. # 

Significado 

Ab rev. 

Signifies Jo 

At) rev. 

Significado 

a 

antes de 

d.t d 

Dar tais doses 

he 

na bora de dormir 

aa ou aa 

de cada 

DW 

ague destilada 

HT 

altura ou hipertensao 

ABW 

peso corporal real 

D5IM5 

Dextrose 5% em saline nor¬ 
mal (0,9% de cloreto de 
s6dio) 

IBW 

peso corporal ideal 

BjC, 

antes das refeigoes 

05 Vt NS ou 
05-0,45 

Dextrose 5% em V2 de sail- 
na normal INaCI 0,45%) 

ICU 

unidade de terapia in¬ 
tensive 

ad 

ate 

D5W 

dextrose 5% em agua 

ID 

intrade rmica 

aud- 

ouvido direilo 

DX 

diagnbstico 

m 

intramuscular 

ad lib. 

o que e conveniente, livremente 

EC 

revestimento enterico 

INH 

isoniazoda 

3 ■ 1 T 1 ■ 

manha 

ECGouEKG 

el etroca rd io g ra ma 

l&o 

entrada e saida 

amp. 

ampola 

EDTA 

edetato 

inj. 

injegao 

APAP 

paracetamol 

EE NT 

Olhos, ouvidos, nariz, gar- 
ganta 

IPPD 

respiragao com pressao 
positive intermitente 

aq. 

6guo 

EES 

Etilsuccmato eritromicina 

IV ou iu 

uniefades internacionais 

aq. dist. 

agua destilada 

EFAD 

deficiencia deacido graxo 
essencial 

IV 

intra venose 

a.s. 

Ouvido esquerdo 

a tlx. 

elixir 

IVP 

infusao iintravenosa ou 
pjelograma IV 

ASA 

£cido acetilsaliciltco 

e.m.p. 

con forme orientado 

IV PB 

bolsa intravenosa 

ASAP 

tao rapido quanto possivel 

EPI 

adrenaline 

1 

Ifctro 

ATC 

dlae noite 

EPO 

eritropoetina 

LCD 

solugeo de coaltar 

a,u. 

cada ouvido 

ER 

sala de emergencia 

Lfl 

inje^ao de Ringer lactato 

bid 

dues vezes ao dia 

et 

e 

M. 

misturar 

biw 

dues vezes na semana 

f ou ft. 

preparar 

m* 1 ou 

metro quadrado 

6M 

Movimento peristaltico 

F 

Fahrenheit 

meg ou p,g 

micrograma 

BP 

presses sanguinea 

FBS 

glicose sanguinea no jej,um 

MDI 

inalador dosimetrado 

BS 

glicose sanguineo 

FFA 

acido graxo livre 

mEq 

miliequivalente 

BSA 

area da Superficie corporal 

fl ou fid 

fluido 

mg 

miligrama 

BUN 

nitrogenio ureico sanguineo 

ft. 

preparar 

Ml 

infarto do miocardio 

BW 

peso corporal 

FU ou 6-FU 

fluoruracila 

min 

minuto(s) 

C 

Centigrado 

9 

grama 

ml 

mrlilstro 

€ OU C 

com 

Gl 

gastrintestinel 

MMR 

sarampo, caxumba, 
rubeola 

CA 

cancer ou parada cardiacs 

GFR 

taxa de fiftragao glomerular 

MO 

oleo mineral 

cap 

capsule 

gr 

grao 

MOM 

leite de magnesia 

CBC 

contagem sanguinea completa 

Gtt, gtts 

gota F gotas 

mOsm ou 
mOsmol 

miliosmoles 

cc 

centi metro cubico 

gyn 

ginecologia 

MR 

pode re poll r 

OCT 

co alter bruto 

GU 

geniturinario 

MRX_ 

pode repeiir _ vezes 

Ctortou char- 
tula te 

p6 ou papel com po 

H 

hipodermico 

MS 

suifato de morfine ou 
esclerose multipla 

CHF 

insufidencia cardiaca congestive 

h ou hr 

hora 

MVE 

multivitamina 

CNS (SNC) 

sistema nervosa central 

HA 

dor de cabers 

n 

narina 

comp. 

manipulagao 

Hb 

hemoglobina 

N&V 

nausea e vomito 

CORD 

doenga pulmonar obstrutiva cronica 

HBP 

pressao sanguinea elevada 

NG 

nasogastrico(a) 

CPZ 

clorpromazina 

HC 

hidrocorttsona 

NK 

nenhum(a) conhecido(a) 

erm 

creme 

HCT 

hematocrito 

no. ou No. 

numero 

C&S 

culture e sensibilidade 

HEPA 

alta eficiencia para parti- 

noct. 

noite 


culas 


*■ N„ de T, Essas abrsviasoes foram traduzidas para o portugucs, mas nao necessariamente sac empregadas nos prescribes em services de atengao a 
saude no Brasil. 
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Abrev * 

Significado 

Abrev. 

Signif icado 

Abrev. 

Signif icado 

d 

die 

HR 

frequfencia card face 

Non rep, ou nao repetir ou sem reutili- 





N,R. 

zsgao da prescrigao 

disc ou D.C, descontinuar 

HRT (TRH) 

tergpja de reposigao hormonal 

NFC 

nada pela boca 

disp. 

dispenser 



NS 

saline normal 

div. 

dividir 





DOB 

data do nascimento 





DPT 

difteria, coqueluehe,. 






teta no 





DS 

duple concentragao 





I^NS 

salina normal com meia 

pv 

via vaginal 

tal 

tal 


de da concentragao 

q ou q 

todo 

tal. dos. 

tais doses 

NTG 

nitroglieerina 

qd 

todo dia 

tbsp. 

colher desopa cheia 

NVD 

nausea, v6mito e 

qb 

a toda bora 

TCA 

antidepressivo triciclico 


diarreia 

qid 

quarto vezes ao dia 



0. 

pints 

qod 

dias alternados 

TCN 

tetraciclina 

GB-GYN 

obstetric i a-g i ne co lo g i a 

qs 

uma quantidade suficiente 

temp 

temperature 

OC 

contraceptive oral 

qs ad 

uma quantidade suficiente 

tid 

tres vezes ao dia 

OD 

overdose 


para preparar 

tiw 

tr£s vezes na sem ana 

o.d. 

oJho direito 

r ou R 

ratal 

TMP/SMX trimetoprima- 

oint, 

pomada 

R.L, Ou Rfl_ 

Ringer lactato 


-sulfa metoxazol 

0.1 

olho esquerdo 

R 

simbolo de prescrigio 

top 

via topics 

o.s. 

olho esquerdo 



TPN 

nutrigao parenteral total 

OR 

saia de operagao 

sous 

sem 



OT 

terapia oeupacional 

sat 

saturado 

tr. 

tintura 

OTG 

de vend a- livre 

5 id 

uma vez ao dia 

tsp. 

cother de dha 

o.u. 

cada olho 

Sig. 

escrito no rbtulo 

U ou u 

unidade(s) 

o z 

am bos os olhos 

SL 

sublingual 

UA 

urinalise 

02 

onga { avoirdupois ) 

SOB 

falta de ar 

u.d. ou 

como orientado 

p ou per 

por 

sol 

solugao 

ut diet 


Pb 

feno barbital 

SOS. 

se hoover necossidade 

ung. 

pomada 

p.c. 

apos as refeigoes 

SS 

solugao saturada 

URI 

infeegao respiratdria su- 

PCN 

penicilina 

55. ou 

metade 


perior 

p.m. 

do tarde 

SSKI 

solugao saturada de iodeto de 

USP 

United States 

PO 

pels boca 


potassio 


Pharmacopeia 

post 

apos 

slat. 

i mediate monte 

um 

infeegao do trato urinario 

post-op 

apos cirurgia 

subc, subq, 

. via subcutanea 

UUN 

nitrogenio ureico de urina 

PPD 

derivado purificado de 

subcut. SC, 

uv 

ultraviolets 


proteina (tuberculins) 

ou SQ 


vol. 

volume 



supp. 

supositorio 

VS 

sinais vitais 

PP1 

bula para 0 paciente 

SUSP. 

suspansao 

w/ 

com 



SVR 

alcool 

w.a.ouWA enquanto acordsdo 

PPM 

partes por milhio 

syt 

xarope 

WBC 

contagem de celulas bran- 

pr 

via total 

SZ 

convulsao 


cas do sangue 

pre-op 

antes da cirurgia 

T&C 

teste de compatibilidade 

wk. 

sem ana 

p.r.r. 

quando for requerido ou 

sanguinea 

w/o 

sem 


necessario 

tab 

comprimido 

X 

vezes 

PI 

torapia ffsica 

TAC 

tetracaine, adrenalina. 

y.o, 

idade 

putv. 

p6 


e cocaina 

ZnO 

oxido de zinco 


* N. do T. Essas aorcviagoes foran troduzidas para o portugucs, mas nao necessariamc-nto sao cmprcgadas nas prescribes cm scr/igos dc atengiao a 
saude no Brasil. 









Nomogramas para Determinacao 
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Nomograma para determinate da area dc superficie corporal (ASC| a partir do peso c altura 

Para crian^as 


Altu ra Arc a d e s u pertic so corporal Peso 



A partir ds formula da Ou Bats and Du 9ot$, Arch- Intern, Med,, 17,863 (1916J; S - W 0 " 3 x H Dm x 71,84 on log S — log IV x 0,425 +■ 
log ft X 0 r 725 I 1,8564 IS - superflcie corporal em cm ! ; W peso em kg; H - altura em cm), 

De Diem K, Lentner C. Geigy JR. Scientific tables, 7" Ed., B&sifeia, Sui?a: JR Geigy, 1970; 538. 









Apondice 8 725 


Nomograma para detenu in agio da area de si perficie corporal! a partir do peso e allura 

Para adultos 


Aitura 

cm 2QC “f " m 
78 

— 76 

i go p 75 

:h 74 
105 —“73 
±12 
iso—r 7i 


175 


i-70 
69 
68 

170 67 

-66 
66 
J- 64 
63 


IBS 


160’ 

3^62 
155——61 


59 
1-58 
57 
-H 56 
7-55 
S4 

135^63 


150 


145 


HQ' 


130 


125 - 


120 


ni¬ 


ne 


IDS 


cm 1 DO 


52 
SI 
irso 

49 
1—48 
47 
46 
■1745 


44 

“43 
r42 
41 
-40 
*-39m 


Area do superffeie corporal 

7 2 r 80 m* 

E - 2,70 

- 2,60 

E~ Z r 50 

— 

“2,40 
r 2 r 30 
-120 

r 2 ,io 

j-2,00 

I 1,95 
rl ,90 
^ 1,85 

I 1,80 

f U 5 

Hjo 

7 1,65 
E- 1,60 
E - 1,55 
ri-so 
r 1,45 

~ 1,40 
- 1,35 
E 1,30 
E- 1,25 

E 1,20 

E - 1,15 

- 

I— 

E~ 1,10 

h 

E“ 1,05 

I— 

l— 

E- i,oo 

r 0,95 

70,90 

0,00 


Paso 


kg 150 
145 
140 
135 
130 
125 
120 
115 
110 
105 


240 
230 

100 -£ 220 


95^210 


90 —: 


85“- 


r 180 


80 —: 


75-: 


70- 


65-C 


55-1 


50 


45 7: 


40 — 


35 7 r 


kg 30 


3301b 

320 

310 

300 

m 

280 

270 

260 

250 


200 

190 


170 

160 

150 

140 




120 


no 

105 
100 
7 95 

Em 

85 


r so 

7 75 


r 70 

661b 


A pgrtir da formula da Du Bots and Du Bots, Arcti. intern. Med,, 17,663 (1916); S - WA ul x *71,84 on log S — log W * 0,425 
+ log H x 0.725 + 1,8584 IS superiled corporal em cm f ; W « peso em kg; H - aitura em cm), 

De Diem K, Lentner C, Geigy JR. Scientific tables, 7 a Ed,, Basiteia, Sufga: JR Geigy, 197D; 538, 
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Do nascimento aos 36 meses: meninos 
Percentis de comprimento e peso por idade 

Nascimento 3 6 9 12 15 18 21 


NOME__ 

REGiSTRO n B _ 

24 27 30 33 36 


C 

0 

M 

P 

fi 

I 

M 

E 

N 

T 

0 


P 

E 

S 

Q 




C 

0 

M 

P 

R 

l 

M 

E 

N 

T 

0 


Nascimento 3 6 9 

Pu bl ic edo em 30 de m aio d 1 2000 imodificadc em 2D WOT11. 

Fonte: D esenvolvido pelo National C e nier for Hea llh Statistics c m to la bora g 5o doNetio ml Center for Chronic 
Diseases Prevention and Health Promotion (2000h 

HTTP^/wn™,cdc,gov/groivvtilchHrt5 


“14 


Comeii la i in 


SAFER* HEALTHIER* PEOPLE 


Altura da mie: 
Attura dopai: 


Data 


Id&de 


Alas^pmento 


idade 

gesta cional: 
Compnmento 


Semanas: 


Cs r c. da cabegs 













































































































































































728 Apendice C 




IMESE5I 


flitufa rid mae: 
Alt Lira do pfti; 


Idade 

gesiacional:_Scmanas: 


Comeniario 


Cpmpnm&nto 


Nascimenin 


Do nascimento aos 36 meses: meninas 
Percentis de comprimento e peso por idade 

Nascimento 3 6 9 12 15 18 21 


NOME 


REGISTRC n g 


'-r-r 

IDADE (MESESI 


-38 


-36” 


-90 


-35- 


-34- 


-85 


-33" 


“ 32- 


BO 


-31 


-30- 


75 


-29- 


-27" 


-25- 


-24" 


-23“ 


- 22 - 


-20 


50 


-19- 


18- 


-45 


- 17 - 


-16- 


40 


=15= 


j—2 

kg 


C 

0 

M 

P 

R 

I 

M 

E 

N 

T 

0 


C 

0 

M 

P 

R 

I 

M 

E 

N 

T 

0 


t—6 


- 10 — 


P 

E 

S 

0 


Nascimento 3 6 9 

Public a do em 30 do maio de 2000 {modifies do em 20/04/2001}, 

Fonts: Desenvolvido polo National Cantor for Health Statistics com colaboragSo do National Center 
(or Chronic Diseases Prevention and Health Promotion 12000), 

HTTP-Z/w ww, ede, g ov/gro will c harts 


saffh . HCALrmttt' pkopl* 


cm 


“41 - 
“4G" 
39" 
“38" 
-37- 
-36- 
-35- 
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Do is a 20 a nos: men i nos 
Percenlis de altura e peso por idade 


NOME 


REGJSTRO n D 


Altura da mau: Altura do 

^ai: 

Data 

Idade 

Peso 

E stature 

8MI* 





















* Para catcufaro IMC: peso (kg) ■* altura (cm) + altura (cm) 
x 10.000 ou peso (lb) : altura (poll + altura (poll x 703 


12 13 14 15 16 17 18 19 20 
TT-III 

IDADE {MESES1 “ 


In ‘cm 


a — 9 — 10 _11 




E " 


■155"|—— 






130- 




L L 






-115' 


i 


i -1— 


:110- 


"42” 


105' — 


“40 


r 


-I— i 




-90 




-80- 

-35 

-70" 

-60" 

-50- 

-30 

—25 

-40- 

-20 

30- 

-15 

-10 

lb 

kg 






~ i 


V 


m 


r 




/ 


/ y 






—I— 


DAOE(MESES) 

t_i .—;,.l i 


75- 


■25 


10 - 


;95 - 


90' 


,75' 


■2G 


10 - 

5= 


cm. 


E 

s 

I 

A 

T 

u 

R 

A 


■105 

-230- 

-100- 

220 

-95- 

210- 

-90- 

-20Q- 

190- 

■180“ 

-170- 

160- 

150- 

-140- 

-85 

-80- 

-75" 

-70' 

-65- 

-60 

-130- 

-55 

■120- 

-50- 

-110- 

-45- 

100 

—40" 

—90' 

-35- 

—80- 

-30- 

-70- 

-60- 

-60- 

—25’ 

-20 



40 - 

-15 = 

-30' 

~1G 


*8 

lb 


P 

E 

S 

0 


2 3 4 5 6 7 0 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

Publicado em 30 de male de 2000 (modificado am 20/04/20011. 

Fonts: Desenvolvido pelo National Center for Health Statistics com colaboragao do National Center 
for Chronic Diseases Prevention and Health Promotion (2000), 

HTTP^/ww w.cd c. gov/gro wthch a ns 


CDC 


SAFI R ■ Hit AL.T HI EH ■ PCSFLI 















































































































































































































































730 Apendice C 


G rati cos tie crescimento do CDC: Estados Unidos 


cm 

200 


In 

78 

76 

74 

72 


Percentis de estatura por idade: 
meninas, de 2 a 20 anos 


In 

78 

76 

74 

72 



S 


10 11 12 13 

Idade (anas) 


14 15 16 17 18 19 20 


Publicado urn 30 tie mam du 2000 (mudificadu eni 2[1.04/2001) 

Fonte: Deserivolvido peia National Canter for Health Statistics cam cola bar agio da National 
Center far Chronic Diseases Prevention and Hcatth Promotion (20QD). 



■SAFER-- HEALTHIER' PEOPLE 



























































































Valores de Isotonicidade 
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Subsfamcia qminica 

Acetate de potassio 

Acetato de sodio, anidro 
Acetato de sodio 
Acetilcisteina 

Acido aminoacetico (glicina) 

Acido aminocaproico 

Acido ascorbuco 

Acido bbrico 

Acido citrico 

Acido L-glutamico 

Acido Ibtico 

Acido nicotinico 

Acido p-armino-hipiirico 

Acido tartarico 

Acido tloico 

Alcooi ben^tlico 

Alcooi desidratado 

Alcooi feniletilico 

AlcooE isopropilico 

Alcoof poliviniliiico 09% foidrolisado) 

Alcooi USP (95%) 

Aminofiiina di-hidrato 
Amobarbital sddico 
Ampicilina sodica 
Antipirina 
Ascorbato de sodio 
Bacitracin a 
Barbital Bodico 
Benzoato de sodio 
Besliato de mesoridazina 
Bicarbonate de sodio 
Bidoreto de mercurio 
Bissulfato de quinina 
Bissulfito de sodio 
Bitartarato de adrenalina 
Bitartarato de metaraminot 
Borate de sodio 10H ; Q 
Brometo de demecario 
Brometo de neostignmna 
Brometo de pin dost igmina 
Brometo de propantelina 
Bromidrato dc escopolamina 
Bromidrato de bidroxianfetamina 
Bromidrato de hiosciamina 
Bromidrato de homatropma 
Butabarbitat sddico 
Cafeina 

Cafeina e benzoato de sodio 
Garbacol 

Carbenicilina dissodica 
Carbonate do litio 
Carbonato de sodio, anidro 
Carbonate de sodio, monoidratado 
Carboximetilcelolose sodica 
Cefalotina sodica 


MM 

c m 

t NiCI 

v 10 

98,15 

0,69 

65,5 

82,03 

0,77 

85,5 

136,08 

0,46 

51,1 

163,20 

0,20 

22,2 

,5,07 

0,41 

45,6 

131,18 

0,26 

28,9 

1,6,12 

0,18 

20,0 

61,84 

0,50 

55,7 

192,13 

0,18 

20,0 

147,13 

0,25 

27,8 

90,08 

0,41 

45,6 

123,11 

0,25 

27,8 

194,19 

0,13 

14,4 

150,09 

0,25 

27,8 

NA 

0,03 

3,3 

108,14 

0,17 

18,9 

46,07 

0,70 

77,8 

122,17 

0,25 

27,8 

60,10 

0,53 

58,9 

IMA 

0,02 

2,2 

46,07 

0,65 

72,2 

456,46 

0,17 

19,0 

248,26 

0,25 

27,8 

371,39 

0,16 

17,8 

188,23 

0,17 

19 r 0 

198,11 

0,32 

35,6 

NA 

0,05 

5,6 

206,18 

0,30 

33,3 

144,11 

0,40 

44,3 

544,75 

0,07 

7,8 

84,00 

0,65 

72,3 

271,50 

0,13 

14,3 

422.50 

0,09 

10 r Q 

104,00 

0,61 

67,7 

333,29 

0,18 

20,0 

317,30 

0,20 

22,2 

381,37 

0,42 

46,7 

716,61 

0,12 

13,3 

303,20 

0,22 

20,0 

261,12 

0,22 

24,4 

448,40 

0,11 

12,2 

438,32 

0,12 

13,3 

232,12 

0,26 

28,9 

370,29 

0,19 

21,1 

356,26 

0,17 

19 r G 

234,23 

0,27 

30,0 

194,19 

0,08 

9,0 

NA 

0,25 

29,0 

182,65 

0,36 

40,0 

422,36 

0,20 

22,2 

73,39 

1,06 

1178 

105,99 

0,70 

77,8 

124,00 

0,60 

66,7 

NA 

0,03 

3,3 

418,42 

0,17 

18,9 


AT™ 

% concentrate 
iso-Qsmblica 

0,34 

1,63 

0,44 

1,18 

0,26 

2,03 

0,11 

4,58 

0,23 

2,20 

0,14 

3,52 

0,11 

5,94 

0,29 

1,9 

0,09 

5,52 

0,14 


0,23 

2,3 

0,14 


0,07 


0,14 

3,9 

0,01 


0,09 


0,40 

1,28 

0,14 


0,30 

1,71 

0,00 


0,37 

1,39 

0,10 


0,14 

3,6 

0,09 

5,78 

0,09 

6,81 

0,18 

2,99 

0,02 


0,17 

3,12 

0,23 

2,25 

0,04 


0,38 

1,39 

0,07 


0,05 


0,35 

1,5 

0,09 

5,7 

0,11 

5,17 

0,24 

2,6 

0,06 


0,12 


0,12 

4,13 

0,06 


0,06 

7,85 

0,15 

3,71 

0,10 


0,09 

5,67 

0,15 

3,33 

0,05 


0,28 


0,20 

2,82 

0,11 

4,40 

0,6 

0,92 

o,„o 

1,32 

0,34 

1,56 

0,01 


0,09 

6,80 
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Substancia quimtca 

MM 

N*Ci 


AT/' 

% conceniragao 
iso-osmotica 

Cefapirina sodica 

445,45 

0,13 

14,4 

0,07 

7, BO 

Cefazolina sodica 

476,49 

0,13 

14,4 

0,07 


Ceforanida 

519,56 

0,12 

13,3 

0,06 


Cefotaxima sodica 

477,45 

0,15 

16,7 

0,08 


Cefoxitina sodica 

449 r 44 

0,16 

17,6 

0,09 


Ceftazidima * 5H z O 

636,65 

0,09 

10,0 

0,04 


Ceftizoxima sodica 

405,39 

0,15 

16,7 

0,08 


Ceftriaxona sodica 

661,60 

0,13 

14,4 

0,07 


CefuroxEma sodica 

446,37 

0,13 

14,4 

0,07 


CEdofosfamida 

279,10 

0,10 

11,1 

0,06 


Citarabina 

243,22 

0,11 

12,2 

0,06 

8,92 

□trato de dietilcarbamazina 

391,42 

0,14 

15,6 

0,08 

6,29 

Citrato de orfenadnna 

461,50 

0,13 

14,4 

0,07 


Citrato de sodio 

294,10 

0,31 

34,4 

0,17 

3,02 

CEoranfenicol 

323,14 

0,10 

11,0 

0,06 


CEoreto de amonio 

53,50 

1,06 

120,00 

0,64 


CEoreto de be nza iconic 

360 (medEa) 

0,16 

17,6 

0,09 


CEoreto de benzetbnio 

446,09 

0,05 

5,6 

0,02 


CEoreto de betanecol 

196,63 

0,39 

43,3 

0,22 

3,05 

CEoreto de caicio anidro 

110,99 

0,70 

77,8 

0,40 

1,29 

CEoreto de c4Ecio ■ 2H 2 0 

147,02 

0,51 

56,7 

0,29 

1,70 

CEoreto de edrofonio 

201,70 

0.31 

34,4 

0,17 


Cloreto de magnesio ■ 6HjO 

203,30 

0,45 

50,0 

0,26 

2,02 

CEoreto de metacoiEna 

195,69 

0,32 

35,7 

0,18 

3,21 

CEoreto de potass io 

74,55 

0,76 

84,3 

0,43 

1,19 

CEoreto de pralidoxima 

172,62 

0,32 

35,6 

0,18 

2,87 

Cloreto de succfnilcolinia * 2H?0 

397,34 

0,2O 

22,2 

0,11 

4,48 

CEoreto de sodio 

53,45 

1,00 

111,0 

0,58 

0,9 

CEoreto de tubocurarina 5H ? Q 

735,77 

0,13 

14,4 

0,07 


Cloreto de zinco 

136,30 

0,61 

67,8 

0,35 


CEoridato de tetraciclina 

430,91 

0,14 

15,7 

0,07 


CEoridato de toEazolina 

196,63 

0,34 

37,8 

0,19 

3,05 

CEoridrato de adrenaline 

219,66 

0,29 

32,3 

0,16 

3,47 

Cloridrato de a manta din a 

187,71 

0,31 

34,4 

0,18 

2,95 

Cloridrato de amitriptilina 

313,87 

0,16 

20,0 

0,10 


CEoridrato de anileridina 

425,40 

0,19 

21,1 

0,10 

5,13 

CEoridrato deantistina 

301,81 

0,18 

20,0 

0,11 


CEoridrato de apomorfina 

312,79 

0,14 

15,7 

0,08 


CEoridrato de benoxinato 

344,88 

0,18 

20,0 

0,10 


CEoridrato de betazol 

134,07 

0,51 

56,7 

0,29 


CEoridrato de bromodifenidrarnina 

370,72 

0,17 

18,9 

0,10 


CEoridrato de bupivacaina 

342,90 

0,17 

18,9 

0,09 

5,38 

CEoridrato detetamina 

274,19 

0,21 

23,3 

0,12 

4,29 

CEoridrato de ciclizina 

302,85 

0,20 

22,2 

0,12 


CEoridrato de ciclopentoiato 

327,65 

0,20 

22,2 

0,11 

5,30 

CEoridrato de clordiazepoxido 

336,22 

0,22 

24,4 

0,12 

5,50 

Cloridrato de cloroprocaina 

307,22 

0,20 

22,2 

0,10 


Cloridrato de clorpromazina 

355,33 

0,10 

11,1 

0,05 


Cloridrato de clortetracEclina 

515,35 

0,10 

11,1 

0,06 


Cloridrato de cocaina 

339,82 

0,16 

17,7 

0,09 

6,33 

Cloridrato de dibucaina 

379,92 

0,13 

14,3 

0,08 


Cloridrato de diciclomins 

345,96 

0,18 

20,0 

0,10 


Cloridrato de diclonina 

325,38 

0,24 

26,7 

0,13 


Cloridrato de difenidramina 

291,01 

0,27 

22,0 

0,15 


Cloridrato de dipivefrina 

367,90 

0,17 

18,9 

0,09 











734 Apendice D 


% concentrate 


Subsfancia qinmica 

MM 

c i% 

NiCI 

v ls 

ATf 1 * 

iso- osmo 

Cloridrato de dobutamina 

337,84- 

oja 

20,0 

0,10 


Cloridrato de dopamine 

189,64 

0,30 

33,3 

Ojl? 

3J1 

Cloridrato de doxaprann mono-hidrato 

432,98 

0,12 

13,3 

0,07 


Cloridrato de efedrina 

201,69 

0,30 

33,3 

oja 

3,2 

Cloridrato de emetina 

553,56 

0,10 

11,0 

0,06 


Cloridrato de espectinomicina 

495,35 

0,16 

17,8 

0,09 

5,66 

Cloridrato de etilidrocupreina 

376,92 

0,17 

19,0 

0,09 


Cloridrato de etilmorfina 

385,88 

0,16 

17,7 

0,08 

6,18 

Cloridrato de etil dstor de mstildopa 

275,73 

0,21 

23,3 

0,12 

4,28 

Cloridrato de euc atropine 

327,84 

0,18 

20,0 

0,11 


Cloridrato de fenacaina 

352,85 

0,20 

17,7 

0,10 


Cloridrato de fenllefrina 

203,67 

0,32 

32,3 

0,18 

3,0 

Cloridrato de hidralazina 

196,64 

0,37 

41,1 

0,21 


Cloridrato de hidromorfona 

321,81 

0,22 

24,4 

0,12 

6,39 

Cloridrato de hidroxizina 

447,84 

0,25 

27,8 

0,13 

6,32 

Cloridrato de imipramina 

316,88 

0,20 

22,2 

0J1 


Cloridrato de isoetarina 

275,77 

0,23 

25,6 

0,13 

4,27 

Cloridrato de L-arginina 

210,66 

0,30 

33,3 

0,17 

3,43 

Cloridrato de labetslol 

364,87 

0,19 

21,1 

0,10 


Cloridrato de levobunolol 

327,85 

0,12 

13,3 

0,07 


Cloridrato de licomicina 

443,01 

0,16 

17,8 

0,09 

6,60 

Cloridrato de lidocaina 

288,82 

0,22 

24,4 

0J2 

4,42 

Cloridrato de mafenlda 

222,72 

0,27 

30,0 

0,15 

3,55 

Cloridrato de meperrdina 

283,79 

0,22 

24,3 

0,12 

4,8 

Cloridrato de mepivacaina 

282,32 

0,21 

23,3 

DJI 

4,6 

Cloridrato de metadooa 

345,92 

0,18 

20,0 

0,10 

8,59 

Cloridrato de rmetanfetamina 

185,69 

0,37 

41,0 

0,20 

2,75 

Cloridrato de meticafna 

292,82 

0,20 

22,3 

0,12 


Cloridrato de imetilfenidato 

269,77 

0,22 

24,4 

0,12 

4,07 

Cloridrato de metoclopramrda 

354,27 

0 r 15 

16,7 

0,08 


Cloridrato de metotrimeprazina 

364,94 

0,10 

11,1 

0,06 


Cloridrato de minocidinia 

493,95 

0,10 

11,1 

0,05 


Cloridrato de morfina 

375,84 

0,15 

16,7 

0,08 


Cloridrato de nafazolina 

246,73 

0,27 

25,7 

0,15 

3,99 

Cloridrato de naloxone 

363,84 

0,14 

15,6 

0,08 

8,07 

Cloridrato de oxicodona 

351,82 

0,14 

15,6 

0,08 

74 

Cloridrato de oximetazolina 

296,84 

0,22 

24,4 

0,12 

4,92 

Cloridrato de oximorfona 

337,81 

0,16 

17,8 

0,08 


Cloridrato de ox itotrac id ins 

496,91 

0,14 

15,6 

0,08 


Cloridrato de papaverine 

375,86 

0,10 

11,1 

0,06 


Cloridrato de pilocarpina 

244,72 

0,24 

26,7 

0,13 

4,08 

Cloridrato de ptperocaina 

297,82 

0,21 

23,3 

0,12 


Cloridrato de ptridoxina 

205,64 

0,36 

40,0 

0,20 


Cloridrato de pramoxina 

329,87 

0,18 

20,0 

0,10 


Cloridrato de prjlocaina 

256,78 

0,22 

24,4 

0,12 

4,18 

Cloridrato de procainamide 

271,79 

0,22 

24,4 

0,12 


Cloridrato de procaina 

272,77 

0,21 

23,3 

0,12 

5,05 

Cloridrato de promazina 

320,89 

0,13 

14,4 

0,07 


Cloridrato de prometazina 

320,89 

0,18 

20,0 

0,11 


Cloridrato de proparacaina 

330,85 

0,15 

16,7 

0,08 

746 

Cloridrato de propoxicama 

330,86 

0,19 

21,1 

0J1 


Cloridrato de propranolol 

295,80 

0,20 

22,2 

0,12 


Cloridrato de quinine 

396,91 

0,14 

15,7 

0,07 


Cloridrato de ranitidine 

350,87 

0,18 

20,0 

0,10 


Cloridrato de ritodnns 

323,81 

0,20 

22,2 

QJ1 












Apendicc 0 735 


% concentrate 


Substance quimica 

MM 

F 1 * 

NiCI 

yii 

Aiy % 

isc-asrnotica 

CEoridrato de tetracaine 

300, B2 

0,18 

20,0 

0,11 


CEoridrato de tetra-hidrozolioa 

236,75 

0,28 

31,1 

0,16 


CEoridrato de demine 

33727 

0,25 

27,8 

0,13 

4,24 

CEoridrato de tiorldazina 

40704 

0,05 

5,6 

0,02 


CEoridrato de triflupromazina 

388,89 

0,09 

10,0 

0,05 


□ondrato de trimetobenzamida 

424,93 

0,10 

11,1 

0,06 


CEoridrato de tripelenamina 

291,83 

0,30 

24,3 

0,17 


CEoridrato de vancomicina 

1485,71 

0,05 

5,6 

0,02 


CEoridrato do verapamil 

491,06 

0,13 

14,4 

0,07 


CEoridrato de xtlometazolina 

280,84 

0,21 

23,3 

0,12 

4,68 

CEoridrato fenilpropaoolamina 

18767 

0,38 

42,2 

0,21 

2,6 

Clorobutanol hldratado 

17747 

0,24 

26,7 

0,14 


Cdiistimetsto sodico 

1749,82 

0,15 

16,7 

0,08 

6,73 

Cromolina sddica 

512,34 

0,14 

15,6 

0,08 


CAnfora 

152,23 

0,20 

22,3 

0,12 


D-frutcse 

180,16 

0,18 

20,0 

0,10 

5,05 

Dexpantenol 

205,25 

0,18 

20,0 

0,10 

5,60 

Dextrose, anidra 

180,16 

0,18 

20,0 

0,10 

5,05 

Dextrose, mono-hidrato 

198,17 

0,16 

17,7 

0,09 

5,51 

Diatrizoato sodico 

635,90 

0,09 

10,0 

0,04 

10,55 

Dicloridrato de fEefenazina 

622,63 

0,14 

15,6 

0,08 


Dicloridrato de trifluoperazine 

480,43 

0,18 

20,0 

0,10 


Dicloxadltna sddice mono-hidrato 

510,32 

0,10 

11,1 

0,06 


Dietanolamina 

105,14 

0,31 

34,4 

0,17 

2,90 

□ifilina 

254,24 

0,10 

11,1 

0,05 


Difosfato s6dico de menadioE 

530,18 

0,25 

278 

0,14 


DimetiEsulfdxido 

78,13 

0,42 

46,7 

0,24 

21,6 

E delate diss6dico 

372,24 

0,23 

25,6 

0,13 

4,44 

Edetato bissddico de calcic 

374,28 

0,21 

23,3 

0,12 

4,50 

Edlsilato de proclorperazina 

564,15 

0,06 

6,7 

0,03 


EtNenodiamina 

60,10 

0,44 

48,9 

0,25 


Fenobarbital sodico 

254,22 

0,24 

26,7 

0,13 


Fenol 

94,11 

0,35 

39,0 

0,19 

2,8 

Fenolsuronato de zinco 

555,84 

0,18 

20,0 

0,11 


Fluoresceina sodice 

376 

0,31 

34,3 

0,18 

3,34 

Fluoruracila 

130,08 

0,13 

14,4 

0,07 


Fosfato de amonio, dibasico 

132,06 

0,55 

61,1 

0,31 

1,76 

Fosfato de antazohna 

363,36 

0,20 

22,2 

0,11 


Fosfato do clindamicins 

504,97 

0,08 

8,9 

0,04 

10,73 

Fosfato de cloroquina 

515,87 

0,14 

15,6 

0,08 

7,15 

Fosfato de codeine 

406,38 

0,14 

15,6 

0,07 

729 

Fosfato de histamine 

307,14 

0,25 

27,8 

0,14 

4,1 

Fosfato de potassio, dibasico, anidro 

174,18 

0,46 

51,1 

0,26 

2,11 

Fosfato de potassio, monobasico 

136,09 

0,44 

48 r 9 

0,25 

2,18 

Fosfato de riboflavin a (sodico) 

514,36 

0,08 

8,9 

0,04 


Fosfato de sodio, dibasico, anidro 

141,98 

0,53 

59,0 

0,30 

1,75 

Fosfato de sodio, dibasico ■ 12H Z 0 

358,21 

0,22 

24,3 

0,12 

4,45 

Fosfato de s6dio, dibasico ■ 2H ? 0 

178,05 

0,42 

46,7 

0,24 

2,23 

Fosfato de sodio, dibasico ■ 7H a Q 

268,08 

0,29 

32,3 

0,16 

3,33 

Fosfato de sodio, monobasico 

138,00 

0,43 

44,3 

0,24 

2,21 

|NaH2P04^ H ? 0) 

Fosfato de sodio, monobasico, anidro 

119,98 

0,46 

51,1 

0,26 

2,1 

Fosfato de sodio, monobasico 

156,01 

0,36 

40,0 

0,20 

2,77 

di-hidratado 

Fosfato dissbdico do dexametasona 

516,42 

0,17 

18,9 

0,09 

6,75 











736 Apendice D 


Substancia quiniica 
Glicerina 

Glicina (ver tambem acido 
aminoacetico) 

Glicinato sodico de teofilina 
Gliconato de calcic ► H ? 0 
Gliconato de quinidina 
Gliconato ferroso 
Glicopirrolato 
Heparina sodica 
Hiclato de doxiciclina 
Indigotindissulfonato sodico {indigo 
carmine) 

lodeto de ecotiopaio 
lodeto de potassio 
lodeto de sodio 
lopamidol 
Isoniazida 

Lactato de calcio ■ 5H 2 G 
Lactato de pentazocine 
Lactato de s6dio 
Lactobionato de eritromidna 
Lactose monoidratada 
Laurilsulfato de sodio 
Levulinato de calcio ■ 2H ? 0 
Maleato de bronfeniramrna 
Maleato de clorfeniramina 
Maleato de dexclorfeniramma 
Maleato do ergonovina 
Maleato de feniramina 
Maleato de metilergonovina 
Maleato de pirilamina 
Maleato de tietiiperazina 
Maleato de timolol 
Manitol 
Mentol 

Mesllato de benztroplna 
Mestiato de deferoxamina 
Mesllato de fentoiamina 
Metabissulfito de sodio 
Metaoamina 
Meticillna sodica 
Metilbrometo de homatropina 
Metiissulfato de neostigmina 
Motioning 
Metocarbamol 
Mezlocilina sodica 
Monoetanoiamina 
Mucato de isoinetepteno 
Nafato de cefamandol 
Nafcilina sodica 
Nicotinamida 
Nitrate de pilocarpina 
Nitrate de potassio 
Nitrate de prata 
Nitrato de sodio 


MM 

c i% 

t n*ci 

V’s 

92,09 

0,35 

37,7 

75,07 

0,41 

45,6 

NA 

0,31 

34,4 

443,39 

0,16 

17,7 

520,58 

0,12 

13,3 

482,18 

0,15 

16,7 

398,34 

0,15 

16,7 

NA 

0,07 

7,8 

1025,89 

0,12 

13,3 

466,36 

0,30 

33,3 

383,23 

0,16 

17,0 

166,02 

0,34 

37,7 

149,89 

0,39 

43,3 

777,09 

0,03 

3,3 

137,14 

0,25 

27,8 

308,30 

0,23 

25,7 

375,51 

0,15 

16,7 

112,06 

0,55 

61,1 

1092,25 

0,07 

7,8 

360,31 

0,07 

7,7 

288,38 

0,08 

8,9 

306,32 

0,27 

30.0 

435,32 

0,09 

10,0 

390,87 

0,17 

18,9 

390,87 

0,15 

16,7 

441,49 

0,16 

17,8 

356,42 

0,16 

17,8 

455,52 

0,10 

11,1 

401,47 

0,18 

20,0 

631,77 

0,09 

10,0 

432,49 

0,13 

14,4 

182,17 

0,17 

18,9 

156,26 

0,20 

22,3 

403,54 

0,21 

23,3 

556,79 

0,09 

10,0 

377,47 

0,17 

18,9 

190,10 

0,67 

74,4 

140,19 

0,23 

25,6 

420,42 

0,18 

20,0 

370,29 

0,19 

21,1 

334,39 

0,20 

22,2 

149,21 

0,28 

31,1 

241,25 

0,10 

11,1 

561,57 

0,11 

12,2 

61,08 

0,53 

58,9 

492,65 

0,18 

20,0 

512,50 

0,14 

15,6 

436,47 

0,14 

15,6 

122,13 

0,26 

29,0 

271,27 

0,23 

25,7 

85,11 

0,56 

62,2 

169,89 

0,33 

36,7 

84,99 

0,68 

75 r 7 


AT, 1 * 

% concentrate 
iso- osiTiblica 

0,20 


0,23 

2,19 

0,18 

2,94 

0,09 


0,06 


0,08 


0,08 

722 

0,04 

12,2 

0,07 


0,17 


0,09 


0,20 

2,59 

0,22 

2,37 

0,01 


0,14 

4,35 

0,14 

4,5 

0,08 


0,31 

1,72 

0,04 


0,04 

9,75 

0,04 


0,15 


0,05 


0,08 


0,08 


0,08 


0,09 


0,05 


0,10 


0,05 


0,07 


0,09 

5,07 

0,12 


0,11 


0,04 


0,09 

8,23 

0,38 

1,38 

0,12 

3,68 

0,09 

6,00 

0,10 


0,10 

5,22 

0,16 


0,06 


0,06 


0,30 

1,70 

0,09 

4,95 

0,07 


0,07 


0,14 

4,49 

0,13 


0,32 

1,62 

0,19 

2,74 

0,39 

1,36 










Apondice 0 737 


Substance quimica 

Nitrite de sodio 
Novobiocina sddica 
Oxacilina sddica 
p-aminoaaiicilato sddico 
Pantotenato de calcic 
Paraldeido 

Pen idling G potassica 
Penicilina G procaina 
Peniciline G sddica 
Pentobarbital sodico 
Permanganate de potassio 
Piperacilina sddica 
Polietilenoglicol 1500 
Polietilenoglicol 1540 
Polietilenoglicol 300 
Polietilenoglicol 4000 
Polietilenoglicol 400 
Polissorbato 80 
Povidone 
Propiienoglicol 
Propionate de sddio 
Resorcinol 
Sacarose 

Salicilato de fisostigmina 

Salicilato de sddio 

Secobarbital sodico 

Sorbato de potassio 

Succinate sodico 

Succinato sodico de cloranfenicol 

Succinato sodico de metilprednisolona 

Sulbactam sodico 

Sulfacetamide sddica 

Sulfadiazine sddica 

Sulfamerazina sddica 

Sulfametazina sddica 

Sulfaniiamida 

Sulfapiridina sddica 

Sulfatiazol sodico 

Sulfato cuprico* anidro 

Sulfato cuprico ■ 5H 2 Q 

Sulfato de 9-hidroxiqumolma 

Sulfato de anfetamina 

Sulfato de atropina 

Sulfato de butacaina 

Sulfato de canamicina 

Sulfato de capreomidna 

Sulfato de dextroanfetamina 

Sulfato de di-hidroestreptomicina 

Sulfato de efedrina 

Sulfato de estreptomicina 

Sulfato de fisostigmina 

Sulfato de gentamicina 

Sulfato de hiosciamina 

Sulfato de isoproterenol 

Sulfato de magnesich, anidro 


MM 

F 1 * 

NiCI 

v i 0 

69,00 

0,84 

93,3 

634,62 

0,08 

8,9 

441,44 

0*17 

18,9 

153,14 

0,29 

32,2 

476,54 

0,19 

21,1 

132,16 

0,25 

27,8 

372,47 

0*18 

20,0 

588,71 

0,10 

11,0 

356,38 

0*18 

20,0 

248,26 

0,25 

27,8 

158,04 

0,39 

43,3 

539,54 

0,11 

12,2 

NA 

0,06 

6,7 

NA 

0,02 

2,2 

NA 

0*12 

13,3 

NA 

0,02 

V 

NA 

0,08 

8,9 

NA 

0,02 

2,2 

NA 

0*01 

1*11 

76,10 

0,43 

47,8 

96,07 

0,61 

67,7 

110,11 

0,28 

31,1 

342,30 

0,08 

9,0 

413,46 

0*16 

17*7 

160,11 

0,36 

40,0 

260,27 

0,24 

26,7 

150,22 

0,41 

45,6 

162,05 

0,32 

35,6 

445*19 

0*14 

15,6 

496,54 

0,09 

10,0 

255,22 

0,24 

26,7 

254,24 

023 

j 

25,7 

272,26 

0,24 

26,7 

286,29 

0,23 

25,7 

300,31 

0,21 

23,3 

172,21 

0,22 

24,3 

271,27 

0,23 

25,6 

304,33 

0,22 

24,3 

159,61 

0,27 

30,0 

249,69 

0*18 

20,0 

338,40 

0,21 

23,3 

368,50 

0,22 

24,3 

694,85 

0*13 

14*3 

710,95 

0,20 

22,3 

582,59 

0,07 

7,8 

NA 

0,04 

4,4 

368,50 

0,23 

25,6 

1461*43 

0,06 

6,7 

428,54 

0,23 

25,7 

1457,40 

0,07 

77 

648,45 

0*13 

14,3 

NA 

0,05 

5,6 

712,86 

0*15 

16,7 

556,63 

0,14 

15,6 

120,37 

0,32 

35,6 


AT/' 

% conceniragao 
iso-osmotica 

0,48 

1*08 

0*04 


0,09 

6*64 

0*16 

3*27 

0,10 

5,6 

0,14 

3*65 

0*11 


0,06 


0,11 


0,14 


0,22 


0,06 


0*03 

10,00 

0,01 


0,06 

6*73 

0*00 


0,04 

8*50 

0,01 


0*00 


0,25 

2,10 

0,35 

1*47 

0*16 

3,3 

0,04 

9*25 

0,09 


0,20 

2*53 

0,13 

3,9 

0,23 

2*23 

0*18 

2*90 

0,07 

6,38 

0,05 


0,14 

3*75 

0,14 


0,13 

4*2 4 

0*13 

4*53 

0,12 


0,13 


0,13 

4*55 

0,12 

4*82 

0*15 

4*09 

0,09 

6*85 

0,11 

9*75 

0*12 

4*23 

0*07 

8*85 

0,12 


0,04 


0,02 


0,13 

4*16 

0,03 

21,4 

0,13 

4*54 

0,03 


0,07 

7*74 

0,03 


0,08 


0*07 

6*65 

0,18 

3*18 
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Substsncia quimica 

MM 

N^CI 

v 1g 

AT, 1 * 

% concentra^ao 
iso- osiTiolica 

Sulfato de magnesia ■ 7H z O 

246,47 

0,17 

19,0 

0,09 

6,3 

Sulfate de morfira 

758, 82 

0,14 

15,6 

0,07 


Sulfato de neomicina 

NA 

0,12 

12,3 

0,06 


Sulfato de netilmicina 

1441,56 

0,07 

7,8 

0,04 


Sulfato do polimikina B 

NA 

0,09 

10,0 

0,04 


Sulfato de potassio 

174,27 

0,44 

48,9 

0,25 

2,11 

Sulfato de quinidina 

702,96 

0,10 

11,1 

0,06 


Sulfato de s6dio, anidro 

142,04 

0,54 

60,0 

0,30 

1,78 

Sulfato de sodio 1 10H 2 O 

322,19 

0,26 

28,9 

0,14 

3,95 

Sulfato de terbutalina 

548,65 

0,14 

15,6 

0,08 

6,75 

Sulfato de zinco, seco 

161,46 

0,23 

25,6 

0,13 

4,52 

Sulfato de imeo 7H 2 0 

207,56 

0,15 

16,7 

0,08 

7,65 

Sulfato duplo de aluminio e potassio, 
Aiumert 

474,39 

0,18 

20,0 

0,10 

6,35 

Sulfite de sodio, dessecado 

126,04 

0,65 

72,3 

0,37 


Tartarato de antimonio e potassio 

333,93 

0,18 

20,0 

0,10 


Tartarato de levorfanol 

443,50 

0,12 

13,3 

0,06 


Tartarato de sodio * 2H 2 Q 

230,08 

0,33 

36,7 

0,19 

2,72 

Tartarato de trimeprazina 

747,00 

0,06 

6,7 

0,03 


Teofilina ■ H;0 

198,13 

0,10 

11,1 

0,05 


Ticareilina dissodica 

428,40 

0,20 

22,2 

0,11 

4,62 

Tiocianafo de potassio 

97,18 

0,59 

65,5 

0,34 

1,52 

Tioperrtai sodico 

264,32 

0,27 

30,0 

0,15 

3,5 

Tiossulfato de sddio * 5H 2 0 

248,18 

0,31 

34,4 

0,18 

298 

Tiotepa 

189,22 

0,16 

17,8 

0,09 

5,67 

Tobramicina 

467,52 

0,07 

7,8 

0,03 


Tosilato de bretilio 

414,36 

0,14 

15,6 

0,08 


Trietiodeto de galamine 

891,54 

C, fl 8 

8,9 

0,04 


Trometamina 

121,14 

0,26 

28,9 

0,15 

3,41 

Tropicamida 

284,36 

0,09 

10,0 

0,05 


Ureia 

60,06 

0,52 

57,8 

0,30 

1,73 

Varfarina sddica 

330,31 

0,17 

18,9 

0,09 

6,10 

Vitelinato de prata forte 

NA 

0,08 

9,0 

0,04 


Vitelinato de prata leve 

— 

0,17 

20,0 

0,09 



MM, massa molecular do farmaco; fc 'n*cu equivalents de do re to de addio do farmaco na concern ra^ao de 1% {os vale res podem vanar urn pouco com a 
concentragfici); V 1J , volume em milllitros de solu^ao isoionica que pode ser praparada ao adickmar agua a 1,0 g do farmacc; ATi ^ abaixamentci do ponto de 
congolamanto da uma solu^ao a 1% do farmaco. Fontas (mduidns, mas nao limitadas a|: 

1. Hammarlund £fl r Fedors on-fijenga 3rd K. Now isotonic solution values J Am Ptiarm Assoc Pract Ed 195B; 19: 39 

2 Hammarlund ER. Podarsen-Bjorgaard K. A simplified graphic mathod for the preparation ot isotonic solutions J Am Pharm Assoc, Sci Ed 1958:47 T07-H4 

3. Hammarlund EH„ Fedorsan-Bjergaard K. Hemolysis of erythrocytes in various iso-osmotic solutions J Pharm Sci 1981; 50: 24-30, 

4. Hammarlund ER, Darning JD, Padtrsen-Bjergaard K. Additional sodium chloride equivalents and freazinq point depressions for various medicinal so¬ 
lutions J Pharm Sci 1965; 54:160-162. 

5. Hammarlund ER, Van Fevenage GL. Sodium chloride equivalents., cryoscopic properties and hemolytic effects of certain medicinais in aqueous solu¬ 
tion J Pharm Sci 1968; 55: 1448-1451. 

6. FassottWE, FullerTS, Hammarlund ER. Sodium chloride equivalents, cryoscapic properties and hemolytic effects of certain medic inals in aqueous 
solution II: Supplemental Values J Pharm Sci 1969; 56:1540-1542, 

7. Sapp C, Lord M, Hammarlund ER, Sodium chloride equivalents, cryoscopic properties, and hemolytic effects of certain medicinais In aqueous solution 
III: Supplemental Values J Pharm Sci 1976; 64; 1304-1066. 

0, Hammarlund ER, Sodium chloride equivalents, cryoscopic properties and hemolytic effects of certain medicinais In aqueous solution IV; Supplemon 
-tal Values J Pharm Sci 1901; 70; 1161-1163. 

9, Hammarlund ER. Sodium chloride equivalents, cryoscopic properties and hemolytic effects of certain medicinais in aqueous solution sectionVr Sup- 
-plementsl Values J Pharm Sci 1989:73: 519-520, 

ID, Budavari S, r ed.The Merck index, 11th ed. Rahway, NJ: Merck, 1989; MlSC 79-MlSC 103. 
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Preambulo 

Os farmaceuticos sao profissionais de saude que orientam as pessoas sobre o methor uso dos medicamentos. Este Codigo, prepara- 
do e defendido pelos farmaceuticos, destina-se a declarar publicemente os princ*ptos que form am a base fundamental do papei e a 
responsabilidade dos farmaceuticos.Tais principios, com base nas virtudes e obrigagoes morais, foram estabeiecidos para guiar os 
farmaceuticos nas relagoes com pacientes, profissionais da saude e a sociedade. 

I. O farmaceutico respeita a relagao contratual estabelecida entre o paciente e ale. 

Considerar a relagao paciente-farmaceutieo como um contrato signifies que o farmaceutico tem obrigagoes morais em resposta 
a confianga recebida pel a sociedade. Em troca, um farmaceutico promete ajudaros imdividuos a aicangarem o melhor beneficio 
de sous medicamentos, comprometendo-se com seu benvestar e mantendo sua confianga. 

It. Q farmaceutico promove o bem de cada paciente de forma cuidadosa, compassiva e confidential. 

0 farmaceutico col oca a preocupagao com o bem-estar do paciente no centro da pratica profissional Ao faze-lo, o farmaceutico 
considers as necessidades dedaradas pelo paciente, assim como aquelas definidas peta ciencia da saude. Um farmaceutico c 
dedicado a proteger a dignidade do paciente. Com atitude cuidadosa e espirito compassivo, um farmaceutico focaliza-se em 
servir o paciente de forma privativa e confidenciat 

III. Q farmaceutico respeita a autonomy e a dignidade de cada paciente. 

Um farmaceutico promove o direitoa autodeterminagao e reconbece a autoestima individual aoencorajar os pacientes a participa- 
rem nas decisbes sobre sua saude. Um farmaceutico comunica-se com os pacientes usando termos que possam ser compreensi- 
veis. Em todos os casos r o farmaceutico respeita as diferengas pessoais e cuIturais entre pacientes. 

IV. O farmaceutico age com honestidade e integridado nas reiagbes profissionais. 

Um farmaceutico tem o dever de falar a verdade e agir com consciences. Um farmaceutico evita praticas discriminatorias, com* 
portamentos on condigoes de trahalho que prefudiquem o julgamento profissional e agdes que comprometam a dedicagao aos 
interests dos pacientes. 

V. O farmaceutico mantem a competdncia profissional, 

Um farmaceutico tem o dever de se manter atualizado sobre novos medicamentos, dispositivos e tecnologias que sao disponi- 
bilizados e sobre os avangos da pesquisa em saude, 

VI. O farmaclulico respeita os vaiores e as habilidades doe colegas e dos outros profissionais de saude. 

Quando apropriado, um farmaceutico consulta colegas ou outros profissionais de saiide ou o paciente. Um farmaceutico reco- 
nhece que os outros profissionais do saudo podem diforir nas suas opinioos e valores que aplicam no cuidado com o paciente. 

VII. Um farmaceutico serve as necessidades do individuo, da comunidade e da sociedade. 

A obrigagao principal de um farmaceutico ecom o paciente. Entretanto, as obrigagoes de um farmaceutico podem, as vezes. 
ir alem do individuo, para a comunidade e a sociedade. Nessas situagbes, o farmaceutico reconheco as responsabilidades quo 
acompanbam essas obrigagoes e age de acordo. 

VIIL 0 farmaceutico procura ser justo na distribuigao dos recursos da saiide, 

Quando os recursos para a saude sao alocados, um farmaceutico b justo e imparcial, pondorando as necessidades dos pacion* 
tes e da sociedade. 


Adaptado pelos membros da American Pharmaceutical Association, 27 de outubro de 1994. Reimpresso com permissao 
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